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1 Einleitung 
 
1.1 Struktur und Funktion von Sphingolipiden 
 
Die Substanzklasse der Sphingolipide wurde bereits im Jahr 1884 durch den 
Hirnforscher J. L. W. Thudichum bei seinem Studium zur Zusammensetzung der 
Hirnmasse entdeckt. Durch fraktionierende Kristallisation von alkoholischen 
Hirnextrakten isolierte er Verbindungen, die neben Zuckern und Fettsäuren auch 
organische Basen enthielten, die Sphingosine.1 Er benannte sie aufgrund ihrer 
ungewöhnlichen und rätselhaften Eigenschaften und wurde dabei von der Sphinx der 
griechischen Mythologie inspiriert, die der Legende nach jeden mit dem Tode 
bestraft, der bei der Lösung ihres Rätsels versagte.  
Sphingolipide sind in der Natur weit verbreitet. Sie sind nicht nur im menschlichen 
Organismus vertreten, sondern wurden auch in Wasserorganismen, Pflanzen, Pilzen 
und Hefen gefunden. 
 
 
Abbildung 1: Aufbau von Sphingolipiden. 
 
Die Strukturaufklärung der Sphingolipide gelang H. Carter im Jahr 1947.2 Sie setzen 
sich aus einer Sphingoidbase, einer Fettsäure und einer polaren Kopfgruppe 
zusammen (Abb. 1). Die Spingoidbasen weisen als typisches Strukturmerkmal eine 
polare 2-Amino-1,3-diol-Funktion und eine unpolare Seitenkette auf. Die im 
menschlichen Körper hauptsächlich vorkommende Sphingoidbase ist das 
Sphingosin, welches eine Kettenlänge von 18 Kohlenstoffatomen hat und eine 
Doppelbindung zwischen dem C4- und C5-Atom besitzt. Daran angeknüpft, als 
N-Acyl-Rest in 2-Position, ist die Fettsäure. Meist ist der unpolare Rest der Fettsäure 
                                            
1 J. L. W. Tudichum, The Chemical Constitution of the Brain, Bailliere, Tindal & Cox, London, 1884. 
2 H. Carter, Annu. Rev. Biochem. 1965, 13, 109-137. 
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länger, als die Sphingoidbase, es wurde jedoch eine Vielzahl von Kettenlängen 
zwischen 2 und 26 Kohlenstoffatomen nachgewiesen. Das Konstrukt aus 
Sphingoidbase und einer Fettsäure wird auch als Ceramid bezeichnet. Über die 
1-Hydroxy-Funktion der Sphingoidbase können unterschiedliche Funktionalitäten 
angebunden sein. Man unterscheidet zwischen Phosphosphingolipiden, bei 
Anbindung einer Phosphateinheit, und Glycosphingolipiden (GSL) mit einem 
Kohlenhydratrest. Außerdem treten auch sulfatierte Sphingolipide auf. Eine spezielle 
Untergruppe der GSL sind die Ganglioside, deren saurer Charakter durch die 
Anwesenheit einer N-Acetylneuraminsäure (Sialinsäure) im Glycosylrest bedingt ist. 
Sie machen einen Prozentsatz von 2 bis 10 % des totalen Lipidanteils in neuronalen 
Zellmembranen aus und stellen darin mehr als 30 % des absoluten 
Sialinsäuregehalts.3 Die erste Strukturaufklärung eines Gangliosids, des GM1 
(Abb. 2), gelang im Jahr 1963 Kuhn und Wiegandt.4 
 
 
Abbildung 2: Struktur des Gangliosids GM1. NeuAc = N-Acetylneuraminsäure (Sialinsäure);  
Cer = Ceramid; GlcCer = Glucosylceramid.5  
    
Sphingolipide sind zudem Bausteine von Plasmamembranen eukaryotischer Zellen. 
Als Bestandteile der menschlichen Haut tragen sie zum Aufbau der Wasser-
permeabilitätsbarriere bei. Die neben Fettsäuren und Cholesterin auch aus 
Ceramiden bestehende, multilamellare Lipidschicht befindet sich in der Hornschicht 
der Epidermis. Die hier auftretenden Ceramide zeichnen sich durch sehr langkettige 
                                            
3 R. W. Ledeen, in: R. V. Margolis, R. K. Margolis (Eds.), Neurobiology of Glycoconjugates, Plenum 
Press, New York 1989, 43-83.  
4 R. Kuhn, H. Wiegandt, Chem. Ber. 1963, 96, 866-880. 
5 T. Kolter, K. Sandhoff, Angew. Chem. 1999, 111, 1632-1670. 
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Fettsäurereste und Sphingoidbasen aus, die zudem an unterschiedlichen Stellen der 
Seitenkette hydroxyliert sein können. Diese Art von Lipiden kommt sonst vorwiegend 
in Hefen und niederen Eukaryonten vor. Es wird angenommen, dass durch die 
zusätzlichen Hydroxylgruppen vermehrt Wasserstoffbrückenbindungen gebildet 
werden können. Dadurch wird die Rigidität und damit Stabilität innerhalb der 
Lipidschicht  erhöht und ein transepidermaler Wasserverlust verhindert. 
In mehrzelligen Organismen ist die Kommunikation zwischen den Zellen von 
entscheidender Bedeutung. Diese findet durch Interaktion von auf der Membran 
exprimierten Adhäsionsmolekülen mit Liganden statt. In Zellmembranen dienen 
Sphingolipide in Form von Glycosphingolipiden zur Verankerung von Rezeptoren. An 
der Zelloberfläche werden zellspezifische Muster gebildet, die sich je nach 
Differenzierungszustand und bei viraler oder onkogener Transformation verändern. 
Die GSL an der Zelloberfläche fungieren als Bindungsstelle für Lectine, Toxine, 
Hormone, Viren und Bakterien. Diese Vorgänge beeinflussen eine Vielzahl 
physiologischer Vorgänge, wie die Zelldifferenzierung, die Signaltransduktion, die 
Regulierung des Zellwachstums und die Immunantwort, aber auch die 
Tumormetastasierung und inflammatorische Prozesse.  
Bei Zellaktivierung durch Stimuli wie Wachstumsfaktoren, Cytokine, Antigene oder 
G-Protein-gekuppelte Rezeptor-Agonisten werden in Membranen befindliche 
Phospholipide abgebaut. Die dabei entstehenden Metabolite aber auch Intermediate 
der Sphingosin-Biosynthese fungieren als sogenannte secondary messengers. Sie 
dienen zum einen zur Transduktion extrazellulärer Signale in das Innere der Zelle, 
zum anderen nehmen sie Einfluß auf die Zellmigration, auf die Bildung von 
Endothelzellen und auf den Zellzyklus, das heißt Zellwachstum und -teilung und 
Apoptose. Ein großer Anteil dieser Eigenschaften ist direkt mit Aspekten der 
Krebsentstehung und -progression aber auch mit deren Behandlung verbunden. 
Aufgrund dessen besteht ein großes Interesse an der weiteren Erforschung zur Rolle 
von Sphingolipiden in biologischen Prozessen.   
1.2 Stoffwechselfluss der Sphingolipide und Stoffwechselstörungen 
 
Die Aufklärung der Stoffwechselwege der Sphingolipide nahm einen Zeitraum von 
über drei Jahrzehnten in Anspruch. Sie erwies sich auch aufgrund der starken 
Kompartimentierung der einzelnen Syntheseschritte als schwierig.  
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Für die Biosynthese von Sphingolipiden existieren generell zwei Syntheserouten. 
Zum einen den anabolischen oder de novo-Syntheseweg, zum anderen den 
katabolischen oder salvage-Prozess, bei dem Kohlenhydrate und Sphingosine aus 
dem Abbau von GLS wiederverwendet werden (Abb. 3).5,6,7 
Die ersten Stufen der de novo-Synthese von Sphingolipiden erfolgen an den 
intrazellulären Membranen des Endoplasmatischen Reticulums. Hier findet der von 
Serin-Palmitoyltransferase (SPT) katalysierte Schritt zur Kondensation von Serin mit 
Palmitoyl-CoA zu 3-Ketosphinganin statt.  
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Abbildung 3: Biosynthese von Sphingolipiden.7 
 
Die SPT bevorzugt Fettsäure-CoA-Ester mit einer Kettenlänge von 16 C-Atomen, 
sodass meist Sphingoidbasen mit 18 C-Atomen entstehen. Dieser erste Schritt ist 
durch die, im Vergleich zu den nachfolgenden Enzym-katalysierten Reaktionen, 
                                            
6 S. Brodesser, P. Sawatzki, T. Kolter, Eur. J. Org. Chem. 2003, 2021-2034. 
7 J. Liao, J. Tao, G. Lin, D. Liu, Tetrahedron 2005, 61, 4715-4733. 
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geringe Aktivität der SPT der langsamste und damit geschwindigkeitsbestimmend. 
Anschließend erfolgt die für das (3R)-Isomer stereospezifische Reduktion zu 
Dihydrosphingosin durch eine NAD(P)H-abhängige Reduktase. Katalysiert von 
Dihydrosphinganin-Synthase wird die Amidbindung mit einem Fettsäurerest 
aufgebaut und Dihydroceramid gebildet. Dieses wird von der Dihydroceramid-
Desaturase zu Ceramid dehydriert. Es war lange Zeit unklar, in welcher Reihenfolge 
die Einführung der Doppelbindung und die Acylierung erfolgt. Heute gilt es aber als 
gesichert, dass die Acylierung vor der Reduktion geschieht und damit Sphingosin 
kein Intermediat der Biosynthese sondern lediglich ein Produkt des Lipidabbaus ist.  
 
Abbildung 4: Intrazellulärer Stoffwechselfluß der Sphingolipide. GSL = Glycosphingolipid; GP = 
Glycoprotein; υi = Einstromgeschwindigkeit des Substrats in das Lysosom.
5 
 
Auf der Stufe des Ceramids und teilweise auch des Dihydroceramids erfolgt die 
proteinvermittelte oder vesikulare Translokalisierung vom Endoplasmatischen 
Reticulum zum Golgi-Apparat (Abb. 4). Durch Sphingomyelin-Synthasen werden 
Ceramid und Dihydroceramid auf der luminalen Membranseite zu Sphingomyelin und 
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Dihydrosphingomyelin umgewandelt. Die Synthese von Glucosylceramid und 
Dihydroglucosylceramid durch die β-glycosidische Anknüpfung eines Nucleotid-
aktivierten Glucoserestes an die 1-Position erfolgt auf der cytosolischen Seite des 
Golgi-Apparates. Der Aufbau komplexerer Glycolipide durch Anknüpfung weiterer 
Kohlenhydrateinheiten erfolgt dagegen ebenfalls auf der luminalen Membranseite. 
Das heißt es muss zuvor eine Membrantranslokation des Glucosylceramids 
stattfinden. Die so entstandenen Glycolipide werden von hier aus durch den 
Vesikelfluß zur Plamamembran transportiert und in diese eingefügt.        
Der Abbau von Sphingolipiden aus den Membranen ist die Hauptquelle für 
Sphingosin-1-phosphat (S1P) und Ceramid. Diese Zersetzung wird durch 
Entzündungsprozesse und Zellstress stimuliert und findet sowohl in Endosomen als 
auch Lysosomen statt. Teile der Plasmamembran werden in der Endocytose 
abgeschnürt und endosomal und lysosomal abtransportiert. Die Kohlenhydrat-
Einheiten der Glycolipide werden sequenziell enzymatisch abgespalten und diese, 
sowie die ebenfalls im Abbauprozess entstehenden Fettsäuren und Sphingoidbasen 
können ins Cytosol freigesetzt und zur Neusynthese von Glycolipiden 
wiederverwertet werden. An diesem Zersetzungsprozess ist eine große Anzahl 
unterschiedlicher Enzyme beteiligt. Durch den Ausfall eines der daran beteiligten 
Proteine durch erbliche Defekte können Zwischenstufen nicht weiter abgebaut 
werden. Es kommt zur Akkumulation der Intermediate im Lysosom und damit zu 
schweren, oft bereits im Kindesalter tödlichen Speicherkrankheiten, den 
Sphingolipidosen. Bei einer gegebenen Restaktivität des defekten Enzyms ist es 
möglich durch die Hemmung der Biosynthese den Krankheitsprozess aufzuhalten 
oder zu mildern. Diese erblichen Speicherkrankheiten werden nach der Art der nicht 
mehr abbaubaren Substanz klassifiziert. Der Zusammenhang zwischen 
enzymatischen Stoffwechselstörungen und den Sphingolipidosen geht ursprünglich 
auf Garrod8 zurück und wurde später auf Defekte in Transportprozessen9 und in 
Aktivatorproteinen10 erweitert.  
Dem Gleichgewicht zwischen Ceramid und S1P wird eine wichtige Rolle im 
Zellalterungsprozess zugeschrieben. Durch die direkte Einflußnahme auf die 
Proliferation, Senescenz und Apoptose von Zellen besteht ein enger Zusammenhang 
                                            
8 A. E. Garrod, Inborn Errors of Metabolism, Oxford University Press, London, 1923. 
9 R. L. Pisoni, J. G. Thoene, Biochim. Biophys. Acta 1991, 1071, 351-373. 
10 K. Sandhoff, K. Harzer, W. Fürst in The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease (Hrsg. 
C. Scriver, A. L. Beaudet, W. S. Sly, D. Valle), 7. Aufl., Mc Graw Hill, New York, 1995, 2427-2441. 
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mit der Pathogenese vieler Krebsarten. Während S1P ein Regulator zur 
Zellvermehrung, der Bildung von Blutgefäßen und von Entzündungprozessen ist, 
wird eine Erhöhung des Ceramidspiegels mit dem programmierten Zelltod, der 
Zelldifferenzierung und dem Verlust der Fähigkeit zur Cytokinese in Verbindung 
gebracht.11  Ceramid entsteht neben der de novo-Synthese bei der Zersetzung von 
Sphingomyelin durch Sphingomyelinasen. Von dieser Enzym-Familie sind bislang 
fünf Isotypen beschrieben, die sowohl durch Rezeptorliganden als auch Zellstress 
aktiviert werden können und jeweils spezifisch für bestimmte pH-Bereiche sind. 
Ceramidasen katalysieren die Deacylierung von Ceramid und setzen Fettsäuren und 
Sphingosin frei, welches durch Phosphorylierung in Sphignosin-1-phosphat überführt 
werden kann. Sowohl durch die Regulierung von Enzymen in der de novo-Synthese 
oder in den katabolischen Prozessen mit Hilfe von Inhibitoren, als auch durch die 
Entwicklung von Ceramid-Mimetika besteht die Hoffnung neue Wege in der 
Krebstherapie zu finden.12    
 
1.3 Isolierung und biologische Aktivität von Myriocin und 
Mycestericinen 
 
Sphingoidbasen können in drei Klassen unterteilt werden. Die Sphinganine besitzen 
eine 2-Amino-1,3-diol Kopfgruppe und einen gesättigten Alkylrest. Die am häufigsten 
vertretene Gruppe ist die Klasse der Sphingosine, die zusätzlich zwischen der C4 
und C5 Position eine Doppelbindung aufweisen. Bei der dritten Klasse handelt es 
sich um die vorwiegend in Pilzen und Pflanzen vorkommenden Phytosphingosine. 
Sie besitzen ebenfalls eine vollständig gesättigte Alkylkette, haben jedoch eine 
zusätzliche Hydroxyfunktion am C4-Atom.  
Myriocin, Mycestericine und Sphingofungine sind Analoga der Strukturklasse der 
Sphingosine (Abb. 5). Im Vergleich zu diesen, weisen sie einen höheren 
Funktionalisierungsgrad sowohl des polaren Kopfes, als auch der Lipid-Seitenkette 
auf. Ein in allen drei Klassen immer vorliegendes Strukturmerkmal ist die 
α-Aminosäure-Funktion am C2-Atom. 
 
                                            
11 S. Milstien, S. Spiegel, Cancer Cell 2006, 148-150. 
12 B. Ogretmen, Y. A. Hannun, Nature Reviews Cancer 2004, 4, 604-616. 
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Abbildung 5: Analoga der Sphingoidbasen. 
 
Myriocin wurde unabhängig voneinander fast zeitgleich von zwei unterschiedlichen 
Gruppen im Jahre 1972 entdeckt. Kluepfel et al. isolierten Myriocin aus dem 
Fermentationssud des Schimmelpilzes Myriococcum albomyces.13 Im gleichen Jahr 
gewann die Gruppe um Aragozzini einen hoch antifungal wirksamen Stoff aus 
Mycelia sterilia (Abb. 6) und nannte diesen Thermozymocidin.14 Es zeigte sich, dass 
diese Stoffe sowie das später von Fujita et al. aus Isaria sinclairii isolierte ISP-115 
identisch sind. Obwohl historisch betrachtet Myriocin die korrekte Bezeichnung ist, 
finden auch die beiden anderen Namen immer noch Verwendung.  
Weitere Untersuchungen zu den Bestandteilen von Mycelia sterilia führten zu der 
Entdeckung der ersten Mycestericine. Diese strukturell und pharmakologisch sehr 
ähnliche Substanzklasse zog jedoch wesentlich weniger Aufmerksamkeit auf sich.  
Gleiches gilt für die Sphingofungine, deren biologische Aktivität im Verlauf eines von 
der Merck Gruppe im Jahre 1992 durchgeführten Screenings für antifungale 
Substanzen entdeckt wurde.16 
 
                                            
13 a) D. Kluepfel, J. Bagli, H. Baker, M.-P. Charest, A. Kudelski, S. N. Sehgal, C. Vézina, J. Antibiot. 
1972, 25, 109-115; b) J. Bagli, D. Kluepfel, J. Org. Chem. 1973, 38, 1253-1260.  
14 F. Aragozzini, P. L. Marachini, R. Craveri, B. Rindone, C. Scolastico, Tetrahedron 1972, 28, 5493-
5498.   
15 T. Fujita, K. Inoue, S. Yamamoto, T. Ikumoto, S. Sasaki, R. Toyama, K. Chiba, Y. Hoshino, T. 
Okumoto, Antibiotics 1994, 47, 208-215. 
16 a) F. VanMiddlesworth, R. A. Giocobbe, M. Lopez, G. Garrity, J. A. Bland, K. Bartizal, R. A. 
Fromtling, J. Polishook, M. Zweerink, A. M. Edison, W. Rozdilsky, K. E. Wilson, R. L. Monaghan, J. 
Antibiot. 1992, 45, 861-867; b) F. VanMiddlesworth, C. Dufresne, F. E. Wincott, R. T. Mosley, K. E. 
Wilson, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 297-300. 
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Abbildung 6: Mycelia sterilia
17 und Isaria sinclairii18. 
 
Die Analoga der Sphingoidbasen verbindet ihre meist anitfungale, antivirale, 
antitumorale und cytotoxische Eigenschaft. Sie besitzen die Fähigkeit zur Hemmung 
der Lipidbiosynthese durch die Inhibierung der SPT und weisen zum großen Teil 
immunsupressive Eigenschaften auf. 
So handelt es sich zum Beispiel bei Myriocin um ein hoch wirksames 
Immunsuppressiva, welches die 5 bis 100fache Aktivität von Pharmazeutikums 
Cyclosporin A besitzt und nahezu genauso aktiv ist wie Wirkstoff FK 506. Diese 
Vergleichssubstanzen werden bereits in der klinischen Behandlung verwendet. Der 
Wirkmechanismus der Substanzen scheint sich nach ersten Untersuchungen 
grundlegend zu unterscheiden, konnte aber noch nicht vollständig aufgeklärt werden. 
Zurzeit befindet sich Myriocin in Phase III klinischer Tests.      
Die Entdeckung solcher biologisch hoch aktiver Stoffe mit bislang unbekannten 
Wirkmechanismen führte zur Entwicklung zahlreicher neuer interessanter Derivate. 
 
1.4 Totalsynthesen 
 
Über die vergangenen Jahre wurde eine Reihe von Totalsynthesen der Sphingoide 
und ihrer Analoga veröffentlicht.19 Der überwiegende Anteile der Syntheserouten 
                                            
17 Bildnachweis: www.apsnet.org. 
18 Bildnachweis: www.hiddenforest.co.nz. 
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beruht dabei auf chiral pool-Synthesen, ausgehend von Kohlenhydraten, wie z. B. D-
Fructose,20 2-Desoxy-D-Glucose,21 L-Arabinose22 und D-Mannose,23 oder von 
Aminosäuren, z. B.  L-Serin24 und D-Valin.25 Die erste Totalsynthese von Myriocin 
wurde 1982 von Scolastico et al. ausgehend von D-Fructose entwickelt.16a Der erste 
von achiralen Ausgangssubstanzen startende Zugang wurde 1997 von Hatakeyama 
et al. über eine stereoselektive Addition von 1-Trimethylsilylbuta-2,3-dien an einen 
Aldehyd entwickelt.26 Eine weitere, nicht auf den chiral pool aufbauende Synthese, 
stellt die 2001 ebenfalls von Hatakeyama et al. veröffentlichte Totalsynthese des 
Mycestericin E dar, die eine asymmetrische Baylis-Hillman-Reaktion als 
Schlüsselschritt nutzt.27 
Im Folgenden wird eine Auswahl der entwickelten Syntheserouten vorgestellt.   
 
1.4.1 Auf Kohlenhydraten aufbauende Totalsynthesen 
 
Synthese nach Scolastico 
 
Bei der ersten Darstellung von Myriocin aus dem Jahre 1982 nach Scolastico et al.20a 
handelt es sich um eine chiral pool basierende Totalsynthese. Wie der Großteil der 
danach folgenden Syntheserouten auch, wird zunächst die polare Kopfgruppe 
aufgebaut und diese anschließend mit der unpolaren Seitenkette verknüpft.  
Die Synthese startet ausgehend von D-Fructose (2)  (Schema 1). Zum Aufbau des 
quarternären Aminosäure-Zentrums wurde zunächst die Ketogruppe in das p-
Tosylimin überführt. 
                                                                                                                                        
19 Reviews: a) H.-S. Byun, X. Lu, R. Bittman, Synthesis 2006, 2447-2474; b) A. R. Howell, R. C. So, S. 
K. Richardson, Tetrahedron 2004, 60, 11327-11347. 
20 a) L. Banfi, M. G. Beretta, L. Colombo, C. Gennari, C. Scolastico, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 
1982, 488-489; b) L. Banfi, M. G. Beretta, L. Colombo, C. Gennari, C. Scolastico, J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. 1 1983, 1613-1619.  
21 M. Yoshikawa, Y. Yokokawa, Y. Okuno, N. Murakami, Tetrahedron 1995, 51, 6209-6228. 
22 G. Just, D. R. Payette, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3219-3222. 
23 T. Oishi, K. Ando, N. Chida, Chem. Commun. 2001, 1932-1933. 
24 T. Fujita, N. Hamamichi, T. Matsuzaki, Y. Kitao, M. Kiuchi, M. Node, R. Hirose, Tetrahedron Lett. 
1995, 36, 8599-8602. 
25 S. Sano, Y. Kobayashi, T. Kondo, M. Takebayashi, S. Maruyama, T. Fujita, Y. Nagao, Tetrahedron 
Lett. 1995, 36, 2097-2100. 
26 S. Hatakeyama, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7887-7890. 
27 Y. Iwabuchi, M. Furukawa, T. Esumi, S. Hatakeyama, Chemmun. Com. 2001, 2030-2031. 
EINLEITUNG 
 11 
 
 
Schema 1: Totalsynthese nach Scolastico et al. 
 
Nach einer Vorschrift von Kuhn et al.28 Wurde Blausäure bei 60 °C in einem 
Ethanol/Wasser Gemisch an dieses addiert. Es wurde ein Epimerengemsich in einer 
Gesamtausbeute von 80 % erhalten. Das unerwünschte (2R)-Isomer viel aus dem 
Reaktionsgemisch aus, während das (2S)-Epimer 3 in Lösung verblieb. Das 
Verhältnis des unerwünschten zum erwünschten Produkt lag jedoch bei einem Wert 
von 3.5:1. Eine Verbesserung hin zum S-konfigurierten Produkt wurde zwar durch 
eine Variation des Lösungsmittels erzielt, führte aber zu stark reduzierten Ausbeuten, 
so dass dieser Ansatz verworfen wurde. Bei der nun folgenden Hydrolyse des 
abgetrennten Nitrils zur Carbonsäure mit konzentrierter Salzsäure wird gleichzeitig 
der Lactonring zu 4 geschlossen. Zur Umwandlung der Funktionalität am 
C5-Kohlenstoff und zur Verknüpfung mit der Seitenkette waren einige 
Schutzgruppen-Manipulationen erforderlich. Das tri-Benzoyl-geschützte Lacton 
konnte schließlich durch Oxidation mit NaIO4 in den Aldehyd 5 überführt werden. 
Dieser erwies sich als äußerst instabil und zerfiel bereits bei der 
chromatographischen Reinigung. Die Umsetzung des Rohproduktes mit 
Organolithium-Reagenzien oder mit Phosphoryliden ergab zur Anknüpfung des 
Alkylrests lediglich komplexe Produktgemische.  
 
                                            
28 a) R. Kuhn, H. Grassner, Liebigs Ann. Chem. 1958, 612, 55-64; b) R. Kuhn, W. Bister, Liebigs Ann. 
Chem. 1957, 602 217-227; c) R. Kuhn, W. Bister, Liebigs Ann. Chem. 1958, 617, 92-108; d) R. Kuhn, 
H. Fischer, Liebigs Ann. Chem. 1958, 617, 88-91. 
2 
3 
5 4 
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Schema 2: Anknüpfung des Alkylrests. 
 
Erst nach Reduktion des Aldehyds zum Alkohol und der Transformation in das 
Tosylat 6 gelang die Verknüpfung mit dem unpolaren Rest (Schema 2). Hierzu wurde 
ein Lithium-divinylcuprat 7 ausgehend von dem endständigen Alkin mit Thioacetal-
geschützter Ketofunktion hergestellt. Die Kupplung und anschließende Entschützung 
des Thioacetals mit Methyliodid in Aceton/Wasser zum Produkt 8 gelang mit einer 
Ausbeute von 28 %. Die abschließende Abspaltung der Benzoylschutzgruppen durch 
Refluxieren mit 1 M NaOH über Nacht ergab Myriocin (1) mit einer Gesamtausbeute 
von 1.3 %.       
 
Synthese von Sphingofungin E nach Shiozaki  
 
Eine weitere von einem Kohlenhydrat ausgehende Naturstoffsynthese ist die 
Darstellung von Sphingofungin E nach Shiozaki et al., die 2002 veröffentlicht 
wurde.29 
Die Synthese beginnt mit einem in der Literatur bereits bekannten D-Glucose-
Derivat 9. Nach der Oxidation der C2-Hydroxyfunktion unter Swern-Bedingungen 
wurde hier das quarternäre Aminosäurezentrum nach Vorbild von Olesker et al.30 
über ein spiro-α-Chloroepoxid aufgebaut (Schema 3).  
                                            
29 T. Nakamura, M. Shiozaki, Tetrahedron 2002, 58, 8779-8791. 
30 S. Deloisy, T. Thang, A. Olesker, G. Lukacs, Tetrahedron Lett. 1991, 1469-1472. 
5 
1 
8 
7 
6 
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Schema 3: Totalsynthese von Sphingofungin E nach Shiozaki et al. 
 
Dazu wurde 10 zunächst mit Dichlormethylithium umgesetzt, welches durch die 
benachbarte Allyloxy-Gruppe gesteuert stereoselektiv an das Keton addierte. Der so 
erhaltene dichlormethylierte tertiäre Alkohol 11 wurde mit DMSO und DBU in das 
spiro-α-Chloroepoxid 12 überführt. Das Epoxid wurde durch die Addition eines Azids 
geöffnet und der dabei entstehende, instabile Aldehyd sofort zu der späteren 1-
Hydroxyfunktion des Endproduktes reduziert. Nach einer Reihe von 
Schutzgruppenmanipulationen wurde die Alkoholfunktion an C1 des Kohlenhydrats 
freigesetzt und das Molekül mit Dess-Martin-Reagenz zum Lacton umgesetzt 
(Schema 4). Durch die Reaktion mit Methylamin wurde ein stabiles offenkettiges 
Amid 16 erhalten. Auf dieser Stufe konnte die Inversion des C5-Stereozentrums 
durch Oxidation und anschließende Reduktion mit L-Selektrid erreicht werden, um so 
die im Naturstoff vorliegende Konfiguration zu erhalten. Das gewünschte Epimer 
XXX entstand in einem Diastereomerenverhältnis von 96:4. 
 
10 9 
11 12 
13 14 
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Schema 4: Totalsynthese von Sphingofungin E nach Shiozaki et al., Fortsetzung. 
 
Nach weiteren aufwändigen Umschützungen wurde zur Verknüpfung mit der 
Seitenkette die endständige Alkoholfunktion in ein Vinyliodid 18 umgewandelt. In 
Anlehnung an eine Vorschrift von Trost et al.31 wurde eine Suzuki-Miyaura-
Kreuzkupplung mit dem Alkylrest-Organoboran 19 in einer Ausbeute von 81 % 
durchgeführt. Der Naturstoff wurde schließlich in einer absoluten Ausbeute von 1.1 % 
über 29 Stufen erhalten.      
                                            
31 a) B. M. Trost, C. B. Lee, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12191-12201; b) B. M. Trost, C. B. Lee, J. 
Am. Chem. Soc. 1998, 120, 6818-6819. 
14 
15 
19 
17 
18 
20 
16 
19 
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1.4.1 Auf Aminosäuren aufbauende Totalsynthesen 
 
Ein für eine große Anzahl an Sphingoidbasen-Synthesen verwendetes Startmaterial 
ist der Garner-Aldehyd 21,32 der aus der natürlichen Aminosäure Serin hergestellt 
werden kann und käuflich zu erwerben ist. Ausgehend davon entwickelten Hayes et 
al. 2005 einen Zugang zu einem Analogon des Sphingofungin E mit 
α,α-disubstituiertem Aminosäure-Zentrum.33 Sie griffen dabei auf die zuvor von ihnen 
entwickelte Methode der 1,5-CH-Insertion zurück.34  
 
 
 
Schema 5: 1,5-CH-Insertion nach Hayes et al. 
 
Hierzu wurde ein vom Garner-Aldehyd 21 in zwei Stufen synthetisiertes Substrat 23 
mit Lithium-TMS-Diazomethan 24 bei -78 °C umgesetzt, das bei Erwärmen das 
Cyclopenten-Derivat 26 in einer Ausbeute von 69 % und einem 
Enantiomerenüberschuss von 97 % bildet (Schema 5). Zur Synthese des Aldehyds 
28 wurde zunächst durch Dihydroxylierung mit K2OsO4 und NMO das Diol 27 
hergestellt und dieses schließlich durch oxidative Spaltung mit NaIO4 in das 
gewünschte Produkt überführt (Schema 6). 
                                            
32 P. Garner, J. M. Park, J. Org. Chem. 1987, 52, 2361-2364. 
33 C. J. Hayes, D. M. Bradley, N. M. Thomson, J. Org. Chem. 2005, 71, 2661-2665. 
34 D. M. Bradley, R. Mapitse, N. M. Thomson, C. J. Hayes, J. Org. Chem. 2002, 67, 7613-7617.  
25 
24 
23 
22 
21 
26 
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Die Synthese der α,α-disubstituierten Aminosäure 29 wurde durch die Oxidation des 
Aldehyds mit NaClO2 und anschließender Überführung der Säure in den Methylester 
mit TMS-Diazomethan erreicht.  
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Schema 6: Synthese von Shingofungin-Analoga nach Hayes et al. 
 
Die abschließende Verknüpfung mit der Alkyl-Seitenkette erfolgte über eine Wittig-
Reaktion. Im Gegensatz zu Wang et al.35 gelang der Gruppe um Hayes diese 
Reaktion in einer E-selektiven Variante. Dafür wurde die endständige 
Hydroxyfunktion von Substrat 28 in drei Stufen in das Phosphoniumylid überführt und 
die Seitenkette in Form eines Aldehyds verwendet. Das geschützte Sphingofungin-
Analoga 30 wurde damit ausgehend von Garner-Aldehyd über 11 Stufen in einer 
Ausbeute von 17 % erhalten.  
                                            
35 B. Wang, X.-M. Yu, G.-Q. Lin, Synlett 2001, 904-906. 
30 
29 
28 
27 26 
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1.4.3 Asymmetrische Totalsynthesen 
 
Eine asymmetrische Synthese von Sphingofungin E wurde 2001 von der Gruppe um 
Trost veröffentlicht.31 Schlüsselschritt zum Aufbau der chiralen Kopfgruppe ist hierbei 
eine Pd-katalysierte asymmetrische allylische Alkylierung (AAA) an ein Azlacton. Das 
Substrat 31, welches hier als Serin-Enolat-Äquivalent dient, wurde ausgehend von 
Methyl-N-benzoylglycin in vier Stufen dargestellt. Die Aminosäure selbst wurde nicht 
verwendet, um eine β-Eliminierung der Hydroxyfunktion im Laufe der Totalsynthese 
zu vermeiden. Durch die Verwendung des Silyl-Analogons ist es zu einem späteren 
Zeitpunkt nötig die Alkoholfunktion durch oxidative Spaltung der C-Si-Bindung wieder 
einzuführen. 
Unter optimierten Reaktionsbedingungen in Anwesenheit von 1 mol % des Pd-
Katalysators 34 und 3 mol % des Liganden 34 bei 0 °C wurde die asymmetrische 
Alkylierung mit dem geminalen-Diacetat 32 durchgeführt und ein 2.4:1 Gemisch der 
Diastereomeren 33a und 33b erhalten, die säulenchromatographisch getrennt 
werden konnten (Schema 7).  
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Schema 7: Asymmetrische allylische Alkylierung nach Trost et al. 
  
34 35 
33b 
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Die Hydroxyfunktionen an C4 und C5 des Sphingofungin E wurden anschließend 
durch eine OsO4-katalysierte Dihydroxylierung der Doppelbindung eingeführt 
(Schema 8). Dabei kommt es zur Öffnung des Azlactons und erneutem Ringschluss 
der Säuregruppe mit einer der neu eingeführten Hydroxy-Funktionen zum 5-Ring-
Lacton 36. Das gewünschte Isomer wurde in einer Ausbeute von 93 % und einem 
Diastereomerenverhältnis von 21:1 erhalten. Auf dieser Stufe konnte nun mit Hilfe 
einer modifizierten Fleming-Oxidation die Freisetzung der primären Alkoholfunktion 
erfolgen.  
 
 
 
Schema 8: Totalsynthese des Sphingofungin E nach Trost et al. 
 
In dem so hergestellten Substrat 37 ist die Konformation des Acetyloxy-substituierten 
Kohlenstoffatoms der des Naturstoffs entgegengesetzt. Zur Inversion des 
Stereozentrums wurde das Molekül nach einigen Schutzgruppenmodifikationen einer 
Cyclodehydrierung unter Verwendung von Trifluormethansulfonsäure-anhydrid 
unterzogen, und so das bicyclische Oxazolin 38 in einer Ausbeute von 88 % 
erhalten.  
Nach der Überführung der terminalen Alkoholfunktion in das Vinyliodid 39 nach 
Takai, erfolgte die Einführung der Alkyl-Seitenkette analog zur Synthese von 
Sphingofungin E durch die Gruppe um Shiozaki durch eine Suzuki-Kupplung. Der 
Naturstoff wurde über 17 Stufen in einer Gesamtausbeute von 5 % erhalten.     
 
37 38 
36 
33a 
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Schema 9: Totalsynthese von Sphingofungin E nach Trost et al., Fortsetzung. 
 
1.5 Einführung zur Organokatalyse 
 
Ein großer Forschungsschwerpunkt der organischen Synthesechemie der zweiten 
Hälfte des letzten Jahrhunderts lag ohne Zweifel in der Entwicklung katalytischer 
asymmetrischer Syntheseverfahren. Dabei wurden vor allem durch die Entwicklung 
von Metallkomplexen mit chiralen organischen Liganden hervorragende Ergebnisse 
erzielt. Bahnbrechende Entwicklungen in der Metallkatalyse wurden durch die 
asymmetrische Hydrierung von Olefinen36 sowie die Titan-katalysierte 
asymmetrische Epoxidierung nach Sharpless37 erreicht. 
Trotz der zweifellos hohen Leistungsfähigkeit dieser Katalysatoren sind ihre 
Nachteile unübersehbar. So ist ihre Herstellung nicht nur kostenintensiv, sondern 
erfordert auch einen hohen Aufwand bei der Synthese der Liganden. Gleiches gilt 
letztendlich auch in der Anwendung der Metallkatalysatoren, da diese meist unter 
vollständigem Ausschluss von Luft und Wasser erfolgen muss. Zudem erweisen sie 
sich oft als unverträglich gegenüber funktionellen Gruppen. Ein weiteres 
                                            
36 a) W. Knowles, Angew. Chem. 2002, 114, 2096-2107; b) R. Noyori, Angew. Chem. 2002, 41, 2108-
2123. 
37 K. B. Sharpless, Angew. Chem. 2002, 114, 2126-2135. 
40 
38 
19 
39 
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schwerwiegendes Problem stellt ihrer Verwendung in der Synthese von Natur- und 
Wirkstoffen dar, da die Produkte schwer von Spuren der eingesetzten 
Übergangsmetalle zu befreien sind.   
Durch den Einsatz von Enzymen kann ein Großteil dieser Probleme umgangen 
werden. Eine Vielzahl von Reaktionen kann sehr effektiv und hoch selektiv durch 
geführt werden. Nachteil dieser Methode ist allerdings ihre hohe Substratspezifität 
und der damit verbundenen geringen Anwendungsbreite. 
Obwohl das Prinzip der Katalyse mit kleinen organischen Molekülen schon seit 
langem bekannt ist, wurde ihr Potential lange Zeit übersehen. Bereits 1912 berichtete 
Bredig38 von der Verwendung von Alkaloiden in der enantioselektiven Synthese von 
Cyanhydrinen. Einen Meilenstein in der Organokatalyse legten zwei industrielle 
Arbeitsgruppen im Jahre 1970 mit der Veröffentlichung zweier Patente zur Prolin-
katalysierten enantioselektiven intramolekularen Aldolreaktion.39 Es dauerte fast 
weitere 30 Jahre bis zum endgültigen Durchbruch und damit zur explosionsartigen 
Ausweitung dieses Forschungsfeldes.40 Die Entdeckung des enormen Potentials, 
das in der Organokatalyse liegt, führte zur Entwicklung vieler neuer Katalysatorarten, 
wie Thioharnstoffen, Binolen, Phosphorsäuren, Cinchona-Alkaloiden, Peptiden, 
Imidazolen und anderen Aminosäurederivaten, sowie N-heterocyclischen Carbenen. 
Die Anwendungsbreite reicht dabei von Aldol-, Mannich- und Michael-Reaktionen, 
über Diels-Alder- und 1,3-dipolare-Cycloadditionen, Epoxidierungen, Hydridtransfer, 
Nitroalkanadditionen, bis hin zu α-Halogenierungen, Aminierungen und 
Umpolungsreaktionen. Richtungweisende Arbeiten wurden dabei vor allem von 
List,41 Jacobsen,42 Jørgensen,43 Enders,44 MacMillan,45 Barbas46 und Shi geleistet. 
                                            
38 G. Bredig, P. S. Fiske, Biochem. Z. 1912, 46, 7-23. 
39 a) U. Eder, R. Wiechert, G. Sauer, Deutsche Offenlegungsschrift (DOS) 2 014 757, 1970; b) Z. G. 
Hajos, D. R. Parrish, Deutsche Offenlegungsschrift (DOS)2 102 623, 1970; c) U. Eder, R. Wiechert, G. 
Sauer, Angew. Chem. Int. Ed. 1971, 10, 496-497; d) Z. G. Hajos, D. R. Parrish, J. Org. Chem. 1974, 
39, 1615-1621.  
40 Review: a) A. Dondoni, A. Massi, Angew. Chem. 2008, 120, 4716-4739; b) H. Pellissier, 
Tetrahedron 2007, 63, 9267-9331. 
41 B. List, R. A. Lerner, C. F. Barbas III, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395-2396. 
42 a) M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901-4902; b) M. S. Sigman, P. 
Vachal, E. N. Jacobsen, Angew. Chem. 2000, 112, 1336-1338.  
43 J. Franzén, M. Marigo, D. Fielenbach, T. C. Wabnitz, A. Kjærsgaard, K. A. Jørgensen, J. Am. Chem. 
Soc. 2005, 127, 18296-18304. 
44 a) D. Enders, C. Grondal, Angew. Chem. 2005, 117, 1235-1238; b) D. Enders, K. Breuer, J. H. 
Teles, Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1217-1221. 
45 A. B. Northrup, D. W. C. MacMillan, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6798-6799. 
46 K. Sakthievel, W. Notz, T. Bui, C. F. Barbas III, J. Am. CHem. Soc. 2001, 123, 5260-5267. 
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Die Fähigkeit der Moleküle nicht nur eine einzelne Reaktionen zu katalysieren, 
machte zusätzlich die Entwicklung von Domino-Reaktionen47 möglich. 
Neben den Vorteilen, die diese Methode bietet, wie die leichte und meist einfache 
Zugänglichkeit der Katalysatoren, der hohen Selektivität, der geringen 
Anforderungen an die Reaktionsbedingungen und der hohen Toleranz gegenüber 
funktionellen Gruppen, gibt es doch auch einige Nachteile. Bislang sind für die 
Durchführung vieler Reaktionen hohe Katalysatorbeladungen von 10 bis 30 mol % 
und lange Reaktionszeiten nötig. Um diese Problematik zu lösen, wurden bereits 
viele Ansätze zur Optimierung der Reaktionsbedingungen durch den Zusatz von 
Cokatalysatoren oder die Verwendung von Mikrowellen-Strahlung durchgeführt.       
 
1.5.1 Organokatalytische Aldolreaktion 
 
In einem sehr engen Zeitraum veröffentlichten Eder, Sauer und Wiechert von der 
Schering AG und Hajos und Parrish von Hoffmann-La Roche 1970 Patente zur 
Umsetzung eines Triketons in einer Prolin-katalysierten Robinson-Annelierung.  
 
 
Schema 10: Organokatalytische Aldolreaktion nach Hajos und Parrish. 
 
 
                                            
47 a) D. Enders, M. R. M. Hüttl, C. Grondal, G. Raabe, Nature 2006, 441, 861-863; b) S. Brandau, E. 
Maerten, K. A. Jørgensesn, J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 14986-114991; c) B.-C. Hong, M.-F. Wu, 
H.-C. Tseng, J.-H. Liao, Org. Lett. 2006, 8, 2217-2220; d) D. Enders, C. Grondal, M. R. M. Hüttl, 
Angew. Chem. 2007, 119, 1590-1601. 
44 
45 
43 42 41 
46 
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Schema 11: Oragnokatalytische Aldolreaktion nach Eder, Sauer und Wiechert. 
 
Der Unterschied in der Reaktionsführung bestand dabei in der Wahl des 
Lösungsmittels sowie in der Verwendung von HClO4 als Cokatalysator, wodurch eine 
in situ-Dehydratisierung der intermediär gebildeten β-Hydoxyketone 42 und 45 zu 
den Enonen 43 und 46 erfolgte. Ohne die Anwesenheit von Säure war dagegen die 
Isolierung des Alkohols möglich.  
Für diese Reaktion wurden ursprünglich zwei Mechanismen diskutiert (Schema 10).48 
Zum einen wurde angenommen, dass sich zunächst aus dem Keton des Cycloalkans 
ein Carbinolamin-Intermediat 47 bildet, aus dem durch einen nucleophilen Angriff des 
Enols der Seitenkette das Prolin substituiert wird.  
Der heute noch Gültigkeit besitzende Mechanismus geht dagegen von einer 
Aktivierung der Carbonylfunktion in der Seitenkette durch ein Enamin-Intermediat 49 
aus. Dieses fungiert als Nucleophil in der C-C-Bindungsknüpfung.  
 
 
                                            
48 C. Allemann, R. Gordillo, F. R. Clemente, P. H.-Y. Cheong, K. N. Houk, Acc. Chem. Res. 2004, 37, 
558-569. 
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Schema 12: Postulierte Mechanismen für die Prolin-katalysierte intramolekulare Aldolreaktion.48 
 
Durch intramolekularen Protonentransfer wird das Proton der Carboxylgruppe auf 
den Akzeptor übertragen. Durch den Übergangszustand 50, der für diesen Transfer 
postuliert wird und der einem metallfreien Zimmermann-Traxler-Übergangszustand49 
entspricht, wird die Diastereo- und Enantioselektivität der Reaktion erklärt.  
Dieser Reaktionsweg ist der Funktion von Typ-1-Aldolasen in biologischen Systemen 
nachempfunden. Hier erfolgt die Aktivierung ebenfalls über Lewis-Base-Katalyse 
durch die Anbindung an eine primäre Aminogruppe des Enzyms. Im Gegensatz dazu 
                                            
49 H. E. Zimmerman, M. D. Traxler, J. Am. Chem. Soc. 1952, 79, 1920-1923. 
50 
49 
51 
48 
47 
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wird bei Typ-2-Aldolasen der Donor unter Lewis-Säure-Aktivierung mit einem Zink(II)-
Cofaktors katalysiert.  
Der von Agami et al.50 vorgeschlagene modifizierte Reaktionsweg, nach dem ein 
weiteres Prolin-Molekül den N-H-O Protonen-Transfer unterstützt (Schema 11, 51), 
wurde durch Studien zur Reaktionskinetik von List et al.,51 nach dem keine nicht-
linearen-Effekte vorhanden sind, widerlegt. Heute ist der 6-gliedrige 
Übergangszustand 52  nach Houk,52 welcher auf DFT-Berechnungen basiert, als 
Modell für die Prolin-katalysierte Aldolreaktion allgemein anerkannt.   
       
 
 
Abbildung 7: Übergangszustand für die intermolekulare Aldolreaktion nach Houk. 
 
Nach den Versuchen von Eder, Sauer, Wiechert, Hajos und Parrish vergingen 
weitere 30 Jahre bis List et al. 2000 mit der intermolekularen Prolin-katalysierten 
Aldolreaktion dieses Thema wieder aufgriffen.  
 
1.5.2 Prolin-katalysierte Aldolreaktion 
 
List et al. setzten Aceton mit unterschiedlichen Aldehyden als Akzeptor-
Komponenten um. Speziell mit α-verzweigten, aliphatischen Aldehyden konnten 
dabei gute Ausbeuten und Enantioselektivitäten erhalten werden. Für aromatische 
Aldehyde dagegen wurden moderate Ausbeuten zwischen 54 und 90 % und 
wesentlich schlechtere Enantioselektivitäten von um die 70 % erreicht. Auch lineare, 
enolisierbare Aldehyde führten durch die Neigung zur Selbstkondensation zu 
schlechten Ergebnissen. In allen Reaktionen musste die Ketokomponente in hohem 
Überschuss als Co-Solvenz zugesetzt werden, um Nebenreaktionen wie die homo-
                                            
50 a) C. Agami, F. Meynier, C. Puchot, J. Guilhem, C. Pascard, Tetrahedron 1984, 40, 1031-1038; b) 
C. Agami, C. Puchot, H. Sevestre, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 1501-1504; c) C. Agami, Bull. Soc. 
Chim. Fr. 1987, 3, 499-507. 
51 L. Hoang, K. N. Houk, S. Bahmanyar, B. List, J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 16-17. 
52 a) K. N. Houk, S. Bahmanyar, J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 12911-12912; b) K. N. Houk, S. 
Bahmanyar J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11273-11283. 
52 
EINLEITUNG 
 25 
Aldolreaktion der Aldehyde zu unterdrücken. Durch den Wechsel des Lösungsmittels 
zu Chloroform war es möglich für manche Substrate diese Nebenreaktion zu 
minimieren.53 
Neben Prolin wurden auch weitere organische Moleküle als Katalysator in der 
Aldolreaktion eingesetzt. Bei den meisten handelt es sich um Prolin-Derivate, in 
denen eine Protonendonorgruppe, zum Beispiel Tetrazol oder Amide, die 
Carbonsäure-Funktion des Prolins ersetzen.54 Eine weitere Variation ist die 
Einführung einer Funktionalität in 4-Position. Primäre und sekundäre Aminosäuren 
erwiesen sich in den meisten Fällen als schlechtere Katalysatoren. Eine Erklärung für 
diese Tendenz ist die große Fähigkeit des Pyrrolidin-Stickstoffs zur Bildung von 
Enaminen, durch dessen höhere Nucleophilie.55  
Weiterhin wurden auch Dipeptide in der Aldolreaktion eingesetzt. Die Gruppe um Wei 
setzte 2005 ein Prolin-freies Dipeptid bestehend aus einem Leucin- und Histidin-Rest 
in der Umsetzung von Aceton mit unterschiedlichen Aldehyden ein.56 Mit einer 
Reaktionszeit von 10 Tagen erhielten sie die Produkte mit Ausbeuten von 55 bis 
86 % und moderaten Enantiomerenüberschüssen von 50 bis 76 %. Eine 
Verringerung der Reaktionszeiten konnte durch Zusatz von Cokatalysatoren erzielt 
werden, diese führten aber gleichzeitig zu einer Verschlechterung der 
Enantioselektivität. Außerdem fanden Morpholin-Derivate,57 Glycosyl-β-
Aminosäuren,58 sterisch anspruchsvolle γ-Aminosäuren59 und auch Derivate von 
Cinchona-Alkaloiden60 erfolgreich Anwendung (Abb. 8).    
                                            
53 B. List, P. Pojarliev, C. Castello, Org. Lett. 2001, 3, 573-575. 
54 Review: G. Guillena, C. Nájera, D. J. Ramón, Tetrahedron: Asymmetry 2007, 18, 2249-2293. 
55 a) G. Storck, A. Brizzolara, H. Landesman, J. Szmuszkovics, R. Terrel,  J. Am. Chem. Soc. 1963, 
85, 207-222; b) P. W. Hickmott, Tetrahedron 1982, 38, 1975-2050. 
56 S. V. Tsogoevy, S. Wei, Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 1947-1951. 
57 a) S. Sulzer-Mossé, M. Laars, K. Kriis, T. Kanger, A. Alexakis, Synthesis 2007, 1729-1732; b) T. 
Kanger, K. Kriis, M. Laars, T. Kailas, A.-M. Müürisepp, T. Pehk, M. Lopp, J. Org.  Chem. 2007, 72, 
5168-5173.  
58 N. Dwivedi, S. S. Bisht, R. P. Tripathi, Carbohydr. Res. 2006, 341, 2737-2743. 
59 a) T. Kano, J. Takai, O. Tokuda, K. Maruoka, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 3055-3057; b) T. 
Kano, O. Tokuda, K. Maruoka, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7423-7426. 
60 a) M. A. Calter, R. M. Phillips, C. Flaschenriem, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14566-14567; b) H. 
Wynberg, E. G. J. Staring, J. Org. Chem. 1985, 50, 1977-1979; c) R. Tennyson, D. Romo, J. Org. 
Chem. 2000, 65, 7248-7252. 
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Abbildung 8: Auswahl einiger Katalysatoren zur organokatalytischen Aldolreaktion. 
 
Pihko et al. untersuchten 2006 die Effekte von Additiven auf Prolin-katalysierte 
Aldolreaktionen.61 Die Zugabe von geringen Mengen an tertiären Aminen und 
schwachen Säuren hatte keinerlei Einfluss auf die Reaktion. Ein positiver Effekt 
wurde bei Zusatz von Wasser zu Reaktionen erhalten. Hier konnten ohne Einbußen 
in der Ausbeute Donor und Akzeptor in äquivalenten Mengen eingesetzt werden. Auf 
Grundlage dieser Ergebnisse war es nun möglich auch wertvolle Substrate 
einzusetzen, die zuvor ohne Additive in großem Überschuss zu verwenden waren, 
um hohe Ausbeuten zu erzielen. 
Zur Verringerung der Reaktionszeiten und der Katalysatorbeladung in 
organokatalytischen Prozessen kam auch die Mikrowellentechnik zum Einsatz. 2005 
beschrieben Westermann und Neuhaus erstmals eine thermische 
mikrowelleninduzierte Organokatalyse.62 Durch die Studien von Bolm und Alexakis 
konnte ein nicht-thermischer Mikrowelleneffekt jedoch ausgeschlossen werden.63 
Eine bedeutende Neuerung auf dem Gebiet der Organokatalyse gelang Barbas III et 
al. mit der Durchführung einer syn-selektiven Reaktion mit freiem Dihydroxyaceton 
                                            
61 P. M. Pihko, K. M. Laurikainen, A. Usano, A. I. Nyberg, J. A, Kaavi, Tetrahedron 2006, 62, 317-328. 
62 B. Westermann, C. Neuhaus, Angew. Chem. 2005, 117, 4145-4147. 
63 a) B. Rodriguez, C. Bolm, J. Org. Chem. 2006, 71, 2888-2891; b) S. Mosse, A. Alexakis, Org. Lett. 
2006, 8, 3577-3580. 
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als Donorkomponente.64 Katalysiert durch O-tert-Butyl-Threonin gelang ihm die 
Umsetzung mit aromatischen Aldehyden zum Aldolprodukt in guten Ausbeuten (62 
bis 92 %) und hohen Diastereomeren- und Enantiomerenverhältnissen (dr = 7:1 bis 
100:1; eesyn = 92 bis 99 %). Als Erklärung für die syn-Selektivität der Reaktion wird 
ein Übergangszustand 53 postuliert, in dem ein Z-Enamin durch 
Wasserstoffbrückenbindung zwischen dem freien Sauerstoff des Dihydroxyacetons 
und dem Amin-Proton des Katalysators stabilisiert wird (Abb. 9).     
 
 
 
Abbildung 9: Übergangszustand für die syn-selektive Aldolreaktion nach Barbas III. 
 
Ein weiterer erwähnenswerter Ansatz ist die Anbindung von Organokatalysatoren an 
eine feste Phase, um zum einen eine leichtere Separation des Katalysators und zum 
anderen dessen Recycling zu ermöglichen. Davis et al. verknüpften Peptide, die ein 
N-terminales Prolin besaßen, mit einer PEG-Polystyrol-Matrix. Bei der Umsetzung 
von Aceton (160 Äq.) mit p-Nitrobenzaldehyd wurde das Aldolprodukt mit einer 
Ausbeute von 98 % und einem Enantiomerenüberschuss von 82 % erhalten.65 
Bessere Ergebnisse erzielten Wang et al. in der Umsetzung von Cyclohexanon 
(2 Äq.) mit p-Nitrobenzaldehyd, die durch ein an ein Fréchet-Dendrimer-Support 
gebundenes Prolin-Sulfonimid katalysiert wurde.66 Das Produkt konnte in hohen 
Ausbeuten von 86 bis 92 % und exzellenten Diastereo- und Enantioselektivitäten 
(de = 94 bis 98 %, ee = 98 bis 99 %) erhalten werden. Der Katalysator wurde durch 
einfaches Ausfällen mit einem Gemisch aus n-Hexan und Ethylacetat 
zurückgewonnen und zeigte in fünf Katalysezyklen keinen Verlust an Aktivität.  
                                            
64 S. S. V. Ramasastry, K. Albertshofer, F. Tanaka, C. F. Barbas III, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 
5572-5575. 
65 M. R. M. Andreae, A. P. Davis, Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 2487-2492. 
66 Y. Wu, Y. Zhang, M. Yu, G. Zhao, S. Wang, Org. Lett. 2006, 8,  4417-4420. 
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1.5.3 Anwendung der organokatalytischen Aldolreaktion in                     
Sphingoidbasen-Synthesen 
 
2006 wurde erstmals eine Anwendung der organokatalytischen Aldolreaktion in der 
Sphingosidbasen-Synthese veröffentlicht. Ausgehend von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-
5-on (Dioxanon) wurde von Enders et al. D-arabino- und L-ribo-Phytosphingosin 
dargestellt.67 Die (S)-Prolin katalysierte Aldolreaktion wurde hier zum Aufbau des 
anti-Diols in einer Ausbeute von 60 % genutzt (Schema 12).  
 
 
Schema 13: (S)-Prolin katalysierte Aldolreaktion. 
 
Das (3S,4S)-konfigurierte Aldolprodukt 56 wurde dabei mit exzellenter Diastereo- 
und Enantioselektivität (de > 99 %, ee = 95 %) erhalten. Dieses Substrat diente als 
Ausgangsmaterial für die weitere Synthese zweier Phytosphingosin-Epimere. 
Das geschützte D-arabino-Sphingoid 58 wurde durch reduktive Aminierung des 
Ketons mit BnNH2 und NaHB(OAc)3 in nahezu quantitativer Ausbeute und einem 
Diastereomerenüberschuss von > 99 % dargestellt.  
Die Synthese des L-ribo-Derivats 62 gelang durch die stereospezifische Reduktion 
der Carbonylgruppe mit L-Selektrid und Substitution des Mesylats mit NaN3. Nach 
der Überführung des Azids 61 in das Amin 62 wurde der geschützte Naturstoff mit 
ausgezeichneter Stereoselektivität (de > 99 %, ee = 95 %) erhalten (Schema 14).  
 
                                            
67 D. Enders, J. Paleček, C. Grondal, Chem. Commun. 2006, 655-657. 
56 55 54 
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Schema 14: Totalsynthese von Phytosphingosinen nach Enders et al. 
 
Der Aufbau einer lyxo-(2S,3S,4S)-Phytosphingosin-Kopfgruppe gelang Rode et 
al. ebenfalls durch eine Prolin-katalysierte Aldolreaktion mit Cyclopentanon als 
Schlüsselschritt.68 Dabei verwendeten sie von α-Aminosäuren abgeleitete 
enantiomerenreine Aldehyde als Elektrophile, mit denen ein bereits bestehendes 
Stereozentrum in das Molekül mit eingeführt wurde. 
 
 
Schema 15: Organokatalytische Aldolreaktion nach Rode et al. 
 
Hier wurde die (3R,4S)-Konfiguration im katalytischen Schritt mit Ausbeuten von 78 
bis 86 % und in einem Diastereomerenverhältnis von 95:5 bis 98:2 aufgebaut 
(Schema 15). Das β-Hydroxy-Keton 64 wurde anschließend einer Baeyer-Villiger-
Oxidation unterworfen.  
                                            
68 I. Kumar, C. V. Rode, Tetrahedron: Asymmentry 2007, 18, 1975-1980. 
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Schema 16: Synthese nach Rode et al., Fortsetzung. 
 
Unter Erhalt der Stereochemie wurde das (3S,4S)-Lacton 65 erhalten, aus dem der 
sekundäre Alkohol am C4-Kohlenstoff durch Spaltung freigesetzt wurde. Eine 
Kupplung mit einem Alkylrest zur Synthese des Phytosphingosins 67 wurde nicht 
durchgeführt.    
 
67 
66 
65 64 
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2 Aufgabenstellung 
 
 
Die Zielsetzung der vorliegenden Arbeit bestand in der Synthese von Myriocin-
ähnlichen Stoffen mit chiraler 1,3,4-Triol-2-aminosäure-Gruppe. Dabei sollte zur 
stereoselektiven Darstellung der 3,4-Diol-Funktion eine Prolin-katalysierte Aldol-
reaktion an 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on genutzt werden. Zum Aufbau der 
funktionalisierten Seitenkette ist hier die Variationsbereite der einsetzbaren Aldehyde 
zu testen.  
 
 
Abbildung 10: Struktur von Myriocin-Analoga.  
 
Für die Totalsynthese des Naturstoffs sollten außerdem Versuche zur 
asymmetrischen Synthese einer quarternären Aminosäure ausgehend von der Keto-
Funktion des Dioxanons unternommen werden. 
32 
3 Hauptteil 
 
 
3.1 Retrosynthetische Analyse anhand von Myriocin 
 
In Abbildung 11 wird das Retrosynthesekonzept zur Darstellung von Myriocin (1) 
vorgestellt. Wie bereits in vorangegangenen Totalsynthesen soll die 
Naturstoffsynthese über zwei Einzelfragmente erfolgen, wobei die Seitenkette mit 
ihren Funktionalitäten nach Möglichkeit zum Ende der Synthese eingeführt werden 
soll. Dadurch werden Nebenreaktionen beim Aufbau der chiralen Kopfgruppe mit den 
funktionellen Gruppen der Seitenkette vermieden.  
Die Verknüpfung der Fragmentteile kann zum Beispiel über eine Wittig-Reaktion 
vorgenommen werden. Als zweckmäßig hat sich erwiesen, den Alkylrest als 
Phosphoniumsalz zu funktionalisieren und mit einem Aldehyd an der Kopfgruppe 
umzusetzen. Alternativ dazu zeigte sich beim Aufbau verwandter Substanzen die 
Verknüpfung über Kupplungsreaktionen als geeignet. Durch den Umsatz eines 
terminalen Vinyliodids mit Organobor-Reagenzien kann die E-Doppelbindung in einer 
Sukuki-Kupplung aufgebaut werden oder durch die Reaktion mit Organozink-
Reagenzien über eine Negishi-Kupplung erfolgen.   
 
 
 
 
Abbildung 11: Retrosynthetische Syntheseplanung von Myriocin (1); FG = funtionelle Gruppe. 
1 
68 
54 70 
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Der Aufbau des Aminosäure-Zentrums kann, ausgehend vom Keton 70, durch eine 
asymmetrische Strecker-Reaktion erfolgen.     
Nach Retro-Acetal-Spaltung kann das 2-Keto-1,3-Diol auf das Intermediat 70 
zurückgeführt werden. Dieses kann durch eine in der Arbeitsgruppe Enders 
verwandten Prolin-katalysierten Aldolreaktion von 2,2-Dimethyl-1,3-Dioxan-5-on 
(„Dioxanon“, 54) mit einem entsprechenden Aldehyd aufgebaute werden. Dabei wird 
im Gegensatz zu der im Naturstoff vorliegenden 3,4-syn-Konfiguration mit hohen 
Diastereo- und Enantioselektivitäten das anti-Diol aufgebaut. Dadurch wird im 
weiteren Verlauf eine Inversion des Stereozentrums am C4-Atom notwendig. Diese 
kann zum Beispiel durch eine Mitsunobu-Reaktion vorgenommen werden.  
 
 
3.2 Synthese von Aldehyden und Seitenkettenfragmenten 
 
 
3.2.1 Synthese von Aldehyden zur späteren Anknüpfung des Lipidrestes 
 
Darstellung der C3-Aldehyde 
 
Für die Synthese des Naturstoffes mit einer Doppelbindung zwischen C6 und C7 
wurden zunächst Aldehyde für den Einsatz in der Aldolreaktion hergestellt, welche 
die Einführung des Alkylrestes über eine Wittig-Reaktion ermöglichen. Die Carbonyl-
Komponente der Verknüpfungsreaktion sollte hier in Form des Kopf-Fragmentes 
vorliegen. Für diesen Synthesezugang werden Aldehyde mit einer Kettenlänge von 
drei Kohlenstoff-Atomen benötigt, die endständig eine maskierte Aldehyd-Gruppe  
aufweisen. 
Als besonders geeignet erscheint hier die Verwendung geschützter Alkohole, die 
nach vollständigem Aufbau des Fragmentes freigesetzt und durch Oxidation in den 
Aldehyd überführt werden können. 
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Abbildung 12: Verknüpfung über Wittig-Reaktion. 
 
Die Doppelbindung entsteht hier durch die Verknüpfungsreaktion. 
Das so zu erhaltene Substrat kann zudem, nach Überführung in ein Vinyliodid durch 
eine Takai-Reaktion,69 in einer Suzuki-Kupplung Verwendung finden.  
 
 
Abbildung 13: Verknüpfung über Suzuki-Kupplung. 
 
Hierbei wird die Doppelbindung auf der Seite des polaren Kopf-Fragments aufgebaut 
und danach mit dem Lipidrest verknüpft.  
Es wurden unterschiedlich geschützte 3-Hydroxypropanale zum Einsatz in der 
organokatalytischen Aldolreaktion hergestellt. Dazu wurde zunächst 1,3-Propandiol 
(71) selektiv an einer Hydroxygruppe geschützt. Zur Überführung in den Silylether 
wurde das Diol nach Vorschrift von Brimble et al. mit Triethylamin und tert-Butyl-
chlordimethylsilan (TBSCl) in Dichlormethan umgesetzt.70 Der einfach geschützte 
Alkohol wurde unter diesen milden Reaktionsbedingungen in einer Ausbeute von 
86 % erhalten. Alternative Zugänge unter Verwendung von Imidazol oder 
Natriumhydrid71 zur Deprotonierung führten dagegen nur zu geringen Ausbeuten. Die 
Oxidation des Alkohols zum Aldehyd 73 gelang unter Swern-Bedingungen in einer 
Ausbeute von 71 %. Andere Verfahrensweisen wie z. B. der Einsatz von Pyridinium-
chlorochromat (PCC) als Oxidationsmittel hatten keine Verbesserung zur Folge. 
 
                                            
69 K. Takai, K. Nitta, K. Utomoto, J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 7408-7510. 
70 V. Caprio, M. A. Brimble, D. P. Furkert, Tetrahedron 2001, 57, 4023-4034. 
71 A. B. Holmes, A. B. Hughes, A. L. Smith, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1993, 633-643. 
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Schema 17: Synthese der geschützten C3-Aldehyde 73, 75 und 77. 
 
Die Synthese des mono-Benzyl-geschützten Propandiols mit Benzylchlorid und 
Natriumhydrid gelang in moderaten Ausbeuten von 42 %. Auch hier erwies sich die 
Oxidation mit Dimethylsulfoxid und Oxalylchlorid als am besten geeignet. Der 
Aldehyd 75 wurde nach säulenchromatographischer Aufarbeitung in einer Ausbeute 
von 65 % erhalten.  
Als weiterer geschützter Aldehyd wurde 3-Acetyloxy-propanal hergestellt. Im ersten 
Schritt wurde hier zunächst das Diol mit einem hohem Überschuss an Pyridin und 
Acetylchlorid bei 0 °C zum Alkohol 76 umgesetzt. Anschließend erfolgte die 
Oxidation zum Aldehyd 77 über Swern-Oxidation oder mit PCC an Kieselgel72 in 
vergleichbarer Ausbeute von 70 %.   
Neben der Synthese geschützter Alkohole ist es auch möglich die Aldehyd-Funktion 
als Acetal maskiert einzubringen. Hierzu wurde nach Vorbild von Klatt 2-(1,3-
Dioxolan-2-yl)acetaldehyd (82) synthetisiert.73 Zunächst wurde 2-(2-Bromethyl)-1,3-
Dioxolan (78) mit Kaliumbenzoat unter Erhitzen in DMF zum Ester umgesetzt und 
dieser anschließend mit Kaliumhydroxid in Ethanol zum Alkohol 81 verseift. Nach 
destillativer Aufreinigung konnte dieser in einer Ausbeute von 85 % über 2 Stufen 
erhalten werden.  
                                            
72 Y. Qiu, D. Li, Org. Lett. 2006, 8, 1013-1016. 
73 M. Klatt, Dissertation, RWTH Aachen University, 1994. 
71 72 73 
71 74 75 
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Schema 18: Synthese von 2-(1,3-Dioxolan-2-yl)acetaldehyd (82). 
 
Die in der Literatur beschriebene Oxidation des Alkohols zum Aldehyd 82 unter 
Verwendung von PCC verlief dagegen nicht zufriedenstellend. Das Produkt konnte 
nach säulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel nur verunreinigt und in 
geringer Ausbeute von 10 % isoliert werden. Die Aufreinigung des Produktes durch 
Kugelrohrdestillation blieb ebenfalls ohne Erfolg. Durch die Oxidation nach Swern bei 
-78 °C in DCM konnte die Ausbeute an Aldehyd lediglich auf 20 % gesteigert werden. 
Auch in diesem Falle wurde das Produkt nicht in vollständig reiner Form erhalten.   
 
Darstellung der C2-Aldehyde 
 
Eine weitere Möglichkeit der Bindungsknüpfung zwischen Lipidrest und Kopfgruppe 
besteht zwischen C5 und C6 des Sphingoid-Rückgrads. Das Olefin wird hierbei als 
Teil der unpolaren Seitenkette in das Molekül eingebracht. Zur Anwendung dieser 
Syntheseroute werden für die Aldolreaktion Aldehyde mit einer Kettenlänge von zwei 
Kohlenstoffatomen mit einer endständigen Funktionalität benötigt. 
 
 
Abbildung 14: Retrosynthetische Analyse zur Anwendung der Kupplungsreaktion. 
  
78 79 80 
82 81 
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Die nachfolgende Kupplungsreaktion kann zum Beispiel durch die Überführung eines 
primären Alkohols in ein Tosylat gefolgt von einer anschließenden Umsetzung mit 
einem Alkenylcuprat nach Scolastico und Mori et al.74  erfolgen.   
Zum Test in der Aldolreaktion wurden wiederum zwei Aldehyde mit unterschiedlichen 
Schutzgruppen hergestellt. Ausgehend von 2-Buten-1,4-diol (83) wurden zunächst 
beide Alkohol-Funktionen geschützt. Zur Synthese des Acetyl-geschützten Derivats 
wurde dazu das Diol mit katalytischen Mengen von N,N-Dimethylaminopyridin 
(DMAP) und Essigsäureanhydrid in Dichlormethan gelöst und unter Kühlung mit 
Triethylamin versetzt. Das geschützte Diol 84 wurde in nahezu quantitativer 
Ausbeute nach chromatographischer Reinigung erhalten.  
  
 
 
Schema 19: Darstellung der hydroxy-geschützten C2-Aldehyde. 
 
Zur Synthese des Dibenzylethers 86 wurde der Alkohol durch die Zugabe von 
Natriumhydrid bei 0 °C deprotoniert und nach der Zugabe von Benzylbromid zum 
Rückfluss erhitzt. Das Produkt kann so in einer Ausbeute von 88 % isoliert werden. 
Die Hydroxy-geschützten Olefine konnten nun durch Ozonolyse in die 
entsprechenden Aldehyde 85 und 87 überführt werden. Zum Erhalt von zwei 
Äquivalenten des Aldehyds wird des Substrat in einer Mischung von Dichlormethan 
und Methanol im Volumenverhältnis 3/1 gelöst und anschließend mit Dimethylsulfid 
aufgearbeitet.  
 
Darstellung des C4-Aldehyds 
 
Eine sich ebenfalls anbietende Möglichkeit zur Verbindung zweier Molekülteile über 
eine Doppelbindung ist die Kreuz-Metathese. Diese Syntheseroute wurde 
insbesondere zur Darstellung zahlreicher Sphingoid-verwandter Stoffe mit 
variierenden fluorophoren Seitenketten genutzt.  
                                            
74 K. Mori, K. Otaka, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9207-9210. 
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Abbildung 15: Verknüpfungsschema unter Verwendung der Kreuz-Metathese. 
 
Um ein geeignetes Metathese-Substrat zu erhalten, soll eine endständige Doppel-
bindung durch Eliminierung eines primären Alkohols nach der Überführung in eine 
geeignete Abgangsgruppe dargestellt werden.     
Hierzu wurde analog der Synthese des 3-Acetyloxy-propanals (77) der um eine 
Methylen-Gruppe längere Aldehyd 90 hergestellt. In der ersten Stufe wurde 1,4-
Butandiol (88) unter Aktivierung mit Pyridin mit Acetylchlorid mono-Acetyl-geschützt 
und anschließend in einer Oxidation nach Swern oder mit PCC in den Aldehyd 
überführt. Nach der Destillation konnte das Produkt als farblose Flüssigkeit und in 
einer Ausbeute von 64 % über zwei Stufen erhalten werden. 
 
 
 
Schema 20: Synthese von 4-Benzyloxy-butanal (90). 
 
3.2.2 Synthese von Seitenkettenfragmenten 
 
Zum Aufbau der Kettenfragmente bieten sich Methoden zum C-C-Bindungsaufbau 
an, welche sich der Reaktivität einer freien oder geschützten Carbonylgruppe 
bedienen.  
 
 
Abbildung 16: Analyse zum Aufbau der Lipid-Seitenkette. 
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Der Lipidrest in den Sphingoid-Analoga weist endständig eine Ketofunktion mit  
n-Hexyl-Rest auf. Da die Synthese der chiralen Kopfgruppe auf dem Dioxanon-
System aufbauen soll, ist es sinnvoll, für die Schützung des Seitenketten-Ketons eine 
zum O,O-Acetal orthogonale Schutzgruppe zu wählen. Besondere Stabilität 
gegenüber sowohl sauren als auch basischen und reduktiven Reaktionsbedingungen 
haben hier Thioacetale. Aufgrund dessen eignen sie sich besonders gut für den Fall, 
dass nach der Kupplung der Fragmente weitere Syntheseschritte nötig sind.   
 
Darstellung über Weinreb-Amide 
 
Eine sehr zuverlässige Methode zur C-C-Verknüpfung an Ketonen ist die Umsetzung 
von N-Methoxy-N-methylamiden (Weinreb-Amiden) mit metallorganichen 
Reagenzien.75 Bei der Addition entstehen aus diesen stabile Tetraeder-Intermediate, 
da NR2
- eine ausgesprochen schlechte Abgangsgruppe ist. Zusätzlich werden die 
Intermediate durch die Chelatisierung des Methoxyrestes und dem Carbonyl-
Sauerstoff über das Metall stabilisiert. Erst bei der wässrigen Aufarbeitung werden 
sie zum Keton hydrolysiert.  
Die Synthese des Weinreb-Amids erfolgte ausgehend von dem käuflich zu 
erwerbenden Heptanoylchlorid (91). Das Säurechlorid wurde hierzu mit N,O-
Dimethylhydroxylamin Hydrochlorid unter Argon in DCM gelöst und bei 0 °C mit 
Triethylamin versetzt. Das Produkt 92 konnte nach saurer Aufarbeitung in 
quantitativer Ausbeute erhalten werden.  
 
 
Schema 21: Synthese von N-Methoxy-N-Methyl-heptanamid. 
 
Durch Variation der Organometall-Verbindungen können nun Substrate sowohl für 
den Einsatz in Kupplungsreaktionen als auch für die Wittig-Reaktion gewonnen 
werden. 
 
                                            
75 S. Nahm, S. M. Weinreb, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3815-3818. 
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Zur Synthese eines Borans wurde das Amid 92 zunächst mit frisch hergestelltem 
5-Hexen-1-magnesiumbromid in THF nach Vorbild von Trost et al. umgesetzt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung konnte das Keton 93 in einer Ausbeute von 
69 % erhalten werden. 
 
 
 
Schema 22: Grignard-Reaktion des Weinreb-Amids und anschließende Thioacetal-Schützung. 
 
Im nächsten Schritt erfolgte nun die Schützung der Carbonylfunktion. Zu diesem 
Zweck wurde das Keton 93 in einer durch p-Toluolsulfonsäure katalysierten 
Thioacetalisierung mit Ethandithiol in Benzol umgesetzt. Nach 5stündigem 
Refluxieren am Wasserabscheider wurde das Thioacetal 94 in einer Ausbeute von 
68 % erhalten. 
Das so geschützte Alken 94 kann als Substrat in einer Suzuki-Kreuz-Kupplung 
eingesetzt werden. Durch Hydroborierung wird in situ ein Organoboran 95 generiert, 
welches schließlich mit Vinyliodiden in die Reaktion eingeht. 
 
 
 
Schema 23: in situ Hydroborierung. 
 
Für Synthese eines Wittig-Substrats wurde ein Grignard-Reagenz mit geschützter 
Alkoholfunktion zur Umsetzung mit dem Weinreb-Amid synthetisiert. Dafür wurde 
1,7-Heptandiol (96) nach Literaturvorschrift76 mit 1.1 Äquivalenten 48 %iger HBr in 
Benzol am Wasserabscheider zum Rückfluß erhitzt und der Bromoalkohol 97 wurde 
                                            
76 S.-K. Kang, W.-S. Kim, B.-H. Moon, Synthesis 1985, 1161-1162. 
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in 77 %iger Ausbeute erhalten. Dieser wurde im anschließenden Schritt durch 
Umsetzung mit Ethylvinylether und katalytischen Mengen an Trifluoressigsäure als 
1-Ethoxyethylether (OEE) geschützt.77 Die Reaktion verlief in einer Ausbeute von 
81 %. Die Ethoxyethyl-Schutzgruppe zeichnet sich durch ihre einfache und schnelle 
Abspalltbarkeit mit 1 M HCl aus und ist gleichzeitig unter den Reaktionbedingungen 
von Grignard-Reaktionen stabil.  
 
 
 
Schema 24: Zweistufige Synthese von 7-Bromheptyl-1-ethoxyethylether (98). 
 
Analog zur Alkylierung des Amids 92 mit Hexenylbromid erfolgte der Einsatz des 
Ethoxyethylethers 98.  
 
 
 
Schema 25: Grignard-Reaktion des Ethoxyethylbromids. 
 
Entgegen vorheriger Erfahrungen verlief die Reaktion in nur moderaten Ausbeuten 
von 30 %. In einem darauf folgenden Schritt wurde die Schützung der Ketogruppe 
als Thioacetal getestet. Die p-Toluolsulfonsäure katalysierte Umsetzung mit 
Ethandithiol führte jedoch nicht zum Produkt. Das Edukt konnte ebenfalls nicht 
zurückerhalten werden. Eventuell ist der Misserfolg der Reaktion auf die zu hohe 
Empfindlichkeit der Alkohol-Schutzgruppe zurückzuführen. 
 
                                            
77 P. E. Eaton, G. F. Cooper, R. C. Johnson, R. H. Mueller, J. Org. Chem. 1972, 37, 1947-1950. 
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Die Umsetzung mit einem TBS-geschützten Derivat wurde an dieser Stelle nicht 
vorgenommen, da zunächst eine andere Syntheseroute getestet wurde. In diesem 
Zusammenhang gelang jedoch die Darstellung eines analogen TBS-Etherbromids 
(Kap. 3.2.2).  
 
C-C-Verknüpfung über 1,3-Dithiane 
 
Ein Verfahren zur direkten Synthese von Dithioacetal-geschützten Ketonen ist die 
Alkylierung von 1,3-Dithianen nach Corey und Seebach.78 Hierzu wird 1,3-Dithian 
(100) zunächst mit einem Äquivalent n-Butyllithium einfach metalliert und durch die 
Umsetzung mit einem Halogenid alkyliert. Anschließend kann in einem weiteren 
Metallierungs-Alkylierungs-Schritt ein zweiter Substituent eingeführt werden. 
Zur Synthese des Seitenkettenfragments wurde nach Literaturvorschrift das 
2-(1-Hexyl)-1,3-dithian (101) ausgehend von 1,3-Dithian und n-Hexyliodid durch 
Deprotonierung mit n-Butyllithium dargestellt.79 Das Produkt konnte bei der Reaktion 
in THF bei -78 °C in quantitativer Ausbeute erhalten werden.     
In der anschließenden Stufe wurde das monosubstituierte Dithian 101 mit 
t-Butyllithium in THF mit DMPU als Co-Solvenz lithiiert und bei -78 °C mit 
7-Bromheptyl-1-ethoxyethylether (98) umgesetzt. Bei einem Umsatz des Dithians 
101 von 76 % konnte das gewünschte Produkt 102 lediglich in einer Ausbeute von 
17 % erhalten werden. Als Nebenprodukt (7 %) wurde der bereits entschützte 
Alkohol 103 erhalten. 
 
 
 
 
Schema 26: Synthese des Dithians 102. 
 
Die Optimierung der Reaktion durch den Zusatz von Co-Solventien, der Variation der 
eingesetzten Substrate in der Schutzgruppe sowie in der Art des Halogenids wurde 
                                            
78 E. J. Corey, D. Seebach, Angew. Chem. 1965, 77, 1135-1137. 
79 G. A. Poulton, C. G. Cyr, Can. J. Chem. 1982, 60, 2821-2829. 
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anhand der Synthese eines längerkettigen Seitenkettenfragmentes durchgeführt 
(Kap. 3.2.3) 
Die anschließende Freisetzung des Alkohols aus dem Ethoxyethylether 102 gelang 
durch die Zugabe von 1 M Salzsäure zu einer Lösung des Substrats in Methanol bei 
0 °C. Der Alkohol 103 konnte nach chromatographischer Reinigung in quantitativer 
Ausbeute erhalten werden. 
 
 
 
 
Schema 27: Entschützung des Ethoxyethylethers 102. 
 
Im Weiteren wurde die Überführung des Alkohols zum Aldehyd untersucht. Die 
Oxidation unter Swern-Bedingungen führte hier zu einem Produktgemisch, bei dem 
eine eindeutige Strukturaufklärung nicht gelang. Möglicherweise kommt es unter den 
Reaktionsbedingungen ebenfalls zur Oxidation des Sulfids. 
Um dennoch zum Erfolg zu gelangen, wurde eine Methode nach Narasaka et al. 
angewandt.80 Hier gelang die Oxidation eines Alkohols in Anwesenheit einer Dithian-
Funktionalität mit Pyridinium-SO3-Komplex. 
 
 
 
Schema 28: Oxidation zum Aldehyd 104. 
 
Dafür wurde der Alkohol 103 in DMSO gelöst und bei Raumtemperatur mit 
Pyridinium-SO3 und Triethylamin versetzt. Nach 3stündiger Reaktion konnte der 
Aldehyd in einer Ausbeute von 38 % erhalten werden. Eine Verlängerung der 
Reaktionszeit trug nicht zur Verbesserung der Ergebnisse bei.       
 
 
                                            
80 K. Narasaka, M. Saitou, N. Iwasawa, Tetrahedron: Asymmetry 1991, 2, 1305-1318. 
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3.2.3 Versuche zur Synthese eines funktionalisierten Seitenketten-Aldehyds 
 
Neben der getrennten Synthese des Kopffragmentes und des Seitenketten-
Bausteins besteht die Möglichkeit, den vollständigen unpolaren Kettenrest als 
Aldehyd-Reagenz in der Aldolreaktion einzusetzen. Bei der Synthese dieser 
Substrate wurde zunächst auf die integrierte Doppelbindung verzichtet, um so 
Analoga der gesättigten Mycestericine zu erhalten.      
 
Darstellung über 1,3-Dithiane 
 
Zur Darstellung eines Aldehyds mit funktionalisierter C17-Seitenkette wurden 
Versuche zur Optimierung der 1,3-Dithian-Methode vorgenommen. 
Hierzu wurden zunächst Bromide mit unterschiedlicher Alkohol-Schutzgruppe 
ausgehend von 1,10-Decandiol durch Bromierung und anschließende Überführung 
der verbleibenden Hydroxylgruppe in den Silylether 107 bzw. den Ethoxyethylether 
106 dargestellt. 
 
 
 
Schema 29: Synthese der Bromide mit geschützter Alkohol-Funktion 106 und 107. 
 
Die so erhaltenen Derivate wurden zum direkten Vergleich mit lithiiertem 1,3-Dithian 
umgesetzt. Nach Metallierung mit n-Butyllithium in THF wurde das jeweilige 
Halogenid bei -78 °C zugesetzt und das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur 
erwärmen lassen. Nach säulenchromatographischer Reinigung konnte der 
Ethoxyethylether 108 in einer Ausbeute von 28 % und der Silylether 109 in einer 
Ausbeute von 67 % erhalten werden.  
Der Ethoxyethylether ist somit für den Gebrauch in der Alkylierungsreaktion nicht 
geeignet. Für den weiteren Syntheseweg wurde anstelle des tert-Butyl-
dimethylsilylethers der noch stabilere tert-Butyldiphenylsilylether verwendet. 
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Schema 30: Schutzgruppenvergleich in der Alkylierung. 
 
Eine Steigerung der Aktivität des Alkylierungsreagenzes wurde durch den Austausch 
des Bromids gegen ein Iodid 110 erzielt. Die Substanz wurde durch einfache 
Iodierung des Diols mit Iod, Triphenylphosphin und Imidazol in THF und 
anschließende Schützung als Silylether unter den zuvor beschriebenen 
Reaktionsbedingungen erhalten.  
Mit diesem Derivat 110 in Händen wurde die Zweitalkylierung am 1,3-Dithian 101 
vorgenommen.  
 
 
Schema 31: Synthese von Alkohol 112. 
 
Unter Verwendung von DMPU als Co-Solvenz wurde 101 zunächst bei -78 °C mit 
tert-Butyllithium metalliert und anschließend mit 1.1 Äquivalenten des Iodids 110 
umgesetzt. Das Produkt 111 konnte nach Säulenchromatographie an Kieselgel in 
80 % Ausbeute erhalten werden. Eine weitere Verbesserung erbrachte der Wechsel 
von DMPU auf HMPA als Co-Solvenz unter ansonsten identischen 
Reaktionsbedingungen. Die Ausbeute konnte dadurch auf 93 % gesteigert werden.  
Die anschließende Abspaltung der Silyl-Schutzgruppe gelang vollständig durch 
Zugabe von einem Äquivalent einer 1 M Tetrabutylammoniumfluorid-Lösung zu dem 
in THF gelösten Substrat.      
Parallel zu den Oxidationsversuchen des analogen kurzkettigeren Substrats 103 
wurde auch hier die Überführung des Alkohols in den Aldehyd vorgenommen. Die 
109 
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Umsetzung mit DMSO in Anwesenheit von Oxalylchlorid und Triethylamin ergab den 
Aldehyd 113 in einer Ausbeute von 30 %. 
 
 
 
Schema 32: Swern-Oxidation zu Aldehyd 113. 
 
Aufgrund der Schwierigkeiten bei der Oxidation der Dithian-Derivate wurde in einem 
weiteren Ansatz versucht, den Aldehyd bereits in geschützter Form in das Molekül 
einzubringen.  
Hierzu wurde als Alkylierungs-Reagenz das entsprechende Dioxolan-Iodid 116 
hergestellt.  
 
 
 
Schema 33: Synthese des Iodids 116. 
 
Im ersten Schritt wurde 10-Iododecanol (114) in einer Swern-Oxidation umgesetzt. 
Der Aldehyd 115 wurde nach chromatographischer Reinigung als gelbliches Öl in 
einer Ausbeute von 68 % erhalten. Anschließend wurde die Substanz in einer durch 
p-Toluolsulfonsäure katalysierten Acetalschützung eingesetzt und das Acetal 116 
wurde nach Reaktion am Wasserabscheider in einer Ausbeute von 94 % isoliert. 
Analog der zuvor beschriebenen Methode wurde das Reagenz 116 zur Alkylierung 
von 2-Hexenyl-1,3-dithian in THF mit HMPA als Co-Solvenz eingesetzt. Das Dithian 
117 konnte in einer guten Ausbeute von 93 % erhalten werden. 
 
 
 
Schema 34: Alkylierung mit Dioxolan-Iodid 117. 
 
Zur Freisetzung des Aldehyds aus dem Acetal 117 wurde dieses zunächst in 
Diethylether  bei 0 °C mit konzentrierter Salzsäurelösung versetzt und das Gemisch 
113 112 
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anschließend bei Raumtemperatur rühren gelassen. Nach 24 Stunden wurde noch 
kein vollständiger Umsatz erreicht und die Reaktion wurde abgebrochen. Die 
säulenchromatographische Auftrennung des Reaktionsgemischs gestaltete sich als 
schwierig, da Produkt und Edukt nur einen minimalen Unterschied in ihrer Polarität 
aufweisen. Das Produkt konnte schließlich in einer Ausbeute von 25 % isoliert 
werden.  
 
 
 
Schema 35: Entschützung des Acetals 117. 
 
Um eine vollständige Entschützung des Acetals 117 zu erreichen, wurden 
unterschiedliche Lösungsmittel und Reagenzien getestet. Die Ergebnisse sind in 
Tabelle 1 zusammengefasst.  
 
Tabelle 1: Ergebnisse zur Acetal-Entschützung. 
Nr. Reagenz Lösungsmittel Temperatur Reaktionszeit Beobachtung 
1 konz. HCl Et2O 0 °C → RT 1 d 25 %, nicht 
vollständig 
2 konz. HCl Et2O/Aceton RT 1 d nicht vollständig 
3 konz. HCl Aceton RT 1 d 29 % nicht 
vollständig 
4 HClO4 DCM RT 1 d kein Umsatz 
5 HClO4 DCM refluxieren 3 h Zersetzung 
6 PPTS Aceton RT 7 d nicht vollständig 
7 Dowex DCM RT 2 d nicht vollständig 
 
Eine weitere Erhöhung der Reaktionszeiten und der Reaktionstemperatur führte nicht 
zur Umsatzsteigerung, sondern lediglich zu komplexen Produktgemischen.  
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Darstellung über Dimethylhydrazine 
 
Eine weitere Möglichkeit zum Aufbau der Seitenkette unter Zuhilfenahme der 
Carbonylfunktion besteht in der Alkylierung von metallierten Dimethylhydrazonen.81 
Diese fungieren als Enolat-Äquivalente und können zur elektrophilen Substitution in 
α-Position zur Keto-Gruppe eingesetzt werden.  
Nach Literaturvorschrift wurde 2-Octanon (118) mit N,N-Dimethylhydrazin gelöst in 
Toluol durch Erhitzen am Wasserabscheider umgesetzt.82 Das Produkt 119 wurde 
nach Destillation in 83 % Ausbeute erhalten.  
 
 
 
Schema 36: Synthese des Dimethylhydrazons 119. 
 
Das Dimethylhydrazon 119 wurde mit 2-(8-Bromooctanyl)-1,3-Dioxolan (120) in THF 
bei -30 °C umgesetzt.  
 
 
Schema 37: Elektrophile Substitution. 
 
Das Produkt 121 konnte lediglich in einer Ausbeute von ca. 38 %, verunreinigt mit 
den entschützten Keton 122, erhalten werden. Eine Isolierung des reinen Produktes 
war nicht möglich, da es bereits während der Reaktion und auch während der 
chromatographischen Reinigung unter Zusatz von Triethylamin zur Spaltung des 
Hydrazons kam. Das entschützte Keton 122 wurde hier als Hauptprodukt in einer 
Ausbeute von ca. 41 % erhalten. 
                                            
81 a) G. Stork, J. Benaim, J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 5938-5939; b) E. J. Corey, D. Enders, 
Tetrahedron. Lett. 1976, 3, 11-14; c) E. J. Corey. D- Enders, Chem. Ber. 1978, 111, 1337-1361. 
82 D. Enders, V. N. Pathak, P. Weuster, Chem. Ber. 1992, 125, 515-524. 
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Auf die weitere Untersuchung dieser Methode wurde verzichtet, da das Hydrazon als 
Schutzgruppe für die Keto-Funktion in der weiteren Synthese zu instabil ist. Für den 
späteren Aufbau des Aminosäurezentrums ist eine verlässliche Maskierung der 
Ketofunktion in der Seitenkette zwingend notwendig, um Konkurrenz-Reaktionen 
durch die ungeschützte Carbonylgruppe zu vermeiden. Zudem würde sich bereits die 
Spaltung die Acetals in Anwesenheit des Hydrazons als schwierig erweisen. 
 
Darstellung eines Iodids zur asymmetrischen Alkylierung von Dioxanon 
 
Ausgehend von dem Thioacetal-geschützten Alkohol 112 bietet sich ein schneller 
Zugang zu den 4-Deoxy-Analoga der Mycestericine. Über eine Auxiliar-gesteuerte 
asymmetrische Alkylierung des Dioxanon-Systems mit Halogeniden über (S)-1-
Amino-2-methoxymethylpyrolidin-Hydrazone (SAMP-Hydrazone) lässt sich ein 
langkettiges 2-Keto-1,3-diol aufbauen, das zur weiteren Synthese der Aminosäure 
verwendet werden kann.83 
Der Alkohol 112 wurde hierfür mit Iod in Anwesenheit von Triphenylphosphin und 
Imidazol in das Iodid 123 überführt. Das Produkt wurde nach chromatographischer 
Reinigung in 90 % Ausbeute erhalten.   
 
 
 
Schema 38: Überführung in das Iodid 123. 
 
 
3.3 Asymmetrische Alkylierung des SAMP-Hydrazons von 2,2-
Dimethyl-1,3-Dioxan-5-on 
 
Synthese von 2,2-Dimethyl-1,3-Dioxan-5-on (Dioxanon, 54) 
 
Dioxanon 54 wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift nach Hoppe et al. in 
zwei Stufen ausgehend von α,α,α-Trishydroxylmethylaminomethan Hydrochlorid 
                                            
83 A. Job, C. F. Janeck, W. Bettray, R. Peters, D. Enders, Tetrahedron 2002, 58, 2253-2329. 
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dargestellt.84,85 Dazu wurde das Aminotriol zunächst in einer säurekatalysierten 
Acetalisierung mit Camphersulfonsäure (CSA) und 2,2-Dimethoxypropan (2,2-DMP) 
in DMF zum β-Aminoalkohol 125 umgesetzt. Das Zwischenprodukt wurde in einer 
Ausbeute von 82 % erhalten. Anschließend folgte eine Criegee-Spaltung mit 
Natriumperiodat in einer wässrigen Lösung von Kaliumhydrogenphosphat-Puffer zum 
Imin. Das Imin hydrolysiert in situ zum gewünschten Produkt. Nach der destillativen 
Reinigung erhält man 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on in einer Ausbeute von 57 %. 
 
 
 
Schema 5: Synthese von 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on (54). 
 
Darstellung des SAMP-Hydrazons und Dimethylhydrazons von Dioxanon 
 
Die anschließende Synthese des 2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on SAMP-Hydrazons 
127 erfolgte nach einer Vorschrift nach Bockstiegel durch das Erhitzen von Dioxanon 
54 und dem chiralen SAMP-Hydrazin 126 in Benzol am Wasserabscheider.86 Im 
Gegensatz zur Literatur, nach der 20 Stunden refluxiert werden muss, war die 
Wasserabscheidung bereits nach fünf Stunden beendet und das Reaktionsgemisch 
konnte aufgearbeitet werden. Nach Destillation des Rohproduktes wurde das 
Hydrazon 127 in einer Ausbeute von 87 % erhalten. 
 
 
 
Schema 39: Synthese des SAMP-Hydrazons 127. 
                                            
84 D. Hoppe, H. Schmincke, H.-W. Kleemann, Tetrahedron 1989, 45, 687-694. 
85 a) D. Enders, M. Voith, S. J. Ince, Synthesis 2002, 1775-1779; b) D. Enders, M. Voith, A. Lenzen, 
Angew. Chem. 2005, 117, 1330-1351. 
86 D. Enders, B. Bockstiegel, Synthesis 1989, 498-499. 
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Zur Bestimmung des Enantiomerenüberschusses der α-Substitution des Ketons 
wurde ein achirales Hydrazon mit N,N-Dimethylhydrazin 129 unter analogen 
Bedinungen in 60 % Ausbeute synthetisiert.  
 
 
Schema 40: Synthese des N,N-Dimethylhydrazons 129. 
 
Asymmetrische Auxiliar-kontrollierte α-Alkylierung  
 
Die dargestellten Hydrazone 127 und 129 wurden mit Hilfe von t-Butyllithium bei 
-78 °C in α-Position deprotoniert und so das intermediäre Aza-Enolat erhalten. 
Dieses wurde anschließend bei -100 °C mit dem Iodid 123 als Elektrophil versetzt. 
Das so erhaltene substituierte Hydrazon 130 ist stark hydrolyseempfindlich und 
wurde deshalb als Rohprodukt einer racemisierungsfreien Auxiliarspaltung 
unterworfen. 87  
Für die Entfernung des SAMP-Auxiliars stehen unterschiedliche Methoden zur 
Verfügung. Neben der ozonolytischen Verfahrensweise, ist es möglich das Hydrazon 
durch Oxidation mit Iodopropan, mittels Kupfer(II)chlorid-Lösung oder mittels 
wässriger Oxalsäure-Lösung zu spalten.88 
An dieser Stelle wurde auf die unter sehr milden Reaktionsbedingungen ablaufende 
Spaltung mit Oxalsäure-Lösung zurückgegriffen. Diese gelang in einer 
Gesamtausbeute von 73 % über zwei Stufen. Das Produkt 131 wurde mit einem 
Enantiomerenüberschuss von 90 % erhalten. 
 
 
                                            
87 a) D. Enders, T. Hundertmark, R. Lazny, Synlett 1989, 493-496; b) D. Enders, A. Müller-Hüwen, 
Eur. J. Org. Chem. 2004, 1732-1739. 
88 A. Job, C. F. Janeck, W. Bettray, R. Peters, D. Enders, Tetrahedron 2002, 58, 2253-2329. 
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Schema 41: asymmetrische Alkylierung des SAMP-Hydrazons 127. 
 
Das als Vergleichsprobe synthetisierte Racemat wurde ausgehend von dem 
N,N-Dimethylhydrazon 129 auf gleichem Wege dargestellt. Die Ermittlung des 
Enantiomerenüberschusses erfolgte mittels Gaschromatographie mit chiraler 
stationärer Phase.        
 
3.4 Prolin-katalysierte Aldolreaktion an Dioxanon 
 
Mit den zuvor hergestellten Aldehyden sollte nun die asymmetrische 
organokatalytische Aldolreaktion an Dioxanon 54 unternommen werden. 
 
3.4.1 Mechanismus und Selektivität der (S)-Prolin katalysierten Aldolreaktion 
 
Anhand des Houk-List-Modells wird die hohe anti-Selektivität und die absolute 
Konfiguration der Produkte aus der (S)-Prolin katalysierten Aldolreaktion von 
Dioxanon 54 mit Aldehyden ersichtlich. 
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Schema 42: Mechanismus der (S)-Prolin katalysierten Aldolreaktion des Dioxanons 54. 
 
Zunächst bildet sich aus dem Dioxanon 54 und (S)-Prolin unter Wasserabspaltung 
das chirale (E)-konfigurierte Enamin 133. Über eine Wasserstoffbrückenbindung 
zwischen der Säuregruppe des Prolins und dem Carbonyl-Sauerstoff des Aldehyds, 
wird dieser an das Enamin koordiniert (Schema 41). Es entsteht ein partiell 
Zimmermann-Traxler-artiger Übergangszustand, mit Sessel-förmiger Anordnung der 
Carbonylgruppe, dem Proton der Säurefunktion und den drei Zentren des Enamins 
(134). Dabei ist die Position des Aldehyds auf der Si-Seite des Enamins durch die 
Position des Carbonsäureprotons des (S)-Prolins bedingt. Der Aldehyd ist dabei mit 
seiner Re-Seite zum Enamin gewandt, da sich in dieser Anordnung der sterisch 
anspruchsvollere Rest R, im Vergleich zum Aldehyd-Proton, im Übergangszustand in 
der pseudo-äquatorialen Position befindet. 
Durch den Angriff des Enamins mit der Si-Seite an der Re-Seite des Aldehyds 
entsteht bevorzug das anti-konfigurierte Produkt. 
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3.4.2 Einsatz der Aldehyde in der organokatalytischen Aldolreaktion mit 
Dioxanon 
 
Die zuvor dargestellten Aldehyde wurden anschließend in der organokatalytischen 
Aldolreaktion mit Dioxanon eingesetzt. Neben Prolin wurden einige weitere von 
diesem abgeleitete Katalysatoren getestet. 
 
 
Abbildung 17: Eingesetzte Katalysatoren.  
 
Aldol-Reaktion der C3-Aldehyde 
 
Hier wurden zunächst die von Grondal für das Dioxanon-System optimierten 
Reaktionsbedingungen getestet.89 Die besten Ergebnisse wurden hinsichtlich 
Ausbeute, anti:syn-Verhältnis und Enantioselektivität mit 30 mol % Prolin in DMF 
(1.9 M Lösung) erreicht. 
Unter diesen Reaktionsbedingungen konnte mit 3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-
propanal (73) kein Produkt erhalten werden. Anschließend wurden die 
Reaktionsbedingungen bezüglich Lösungsmittel, Temperatur, Reaktionszeit, dem 
Zusatz von Wasser und der Wahl des Katalysators variiert.  
 
 
 
Schema 43: Organokatalytische Aldolreaktion mit Aldehyd 73. 
   
                                            
89 C. B. Grondal, Dissertation, RWTH Aachen University 2006. 
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 zusammengefasst. 
 
 Tabelle 2: Test unterschiedlicher Reaktionsbedingungen in der organokatalytischen Aldolreaktion. 
Nr. Katalysator Lösungsmittel Temperatur Zeit Zusätze Ergebnis 
1 (S)-Prolin DMF 2 °C 5 d - - 
2 (S)-Prolin DMF RT 5 d - 8 % 
3 (S)-Prolin CHCl3 2 °C 5 d - - 
4 (S)-Prolin CHCl3 RT 5 d - - 
5 (S)-Prolin DMSO RT 5 d - - 
6 137 DMF RT 5 d - 10 % 
7 136 DMF RT 5 d -  8 % 
8 135 DMF RT 5 d -  8 % 
9 138 DMF RT 5 d - - 
10 (S)-Prolin DMF RT 2 d 3 Äq. H2O 15 % 
11 (S)-Prolin DMF RT 5 d 3 Äq. H2O 6 % 
12 (S)-Prolin DMF RT 5 d 1 Äq. H2O 6 % 
13 (S)-Prolin DMF RT 5 d 1.6 Äq. H2O 6 % 
 
Auch bei der Durchführung der Reaktion bei Raumtemperatur war nach fünf Tagen 
kein vollständiger Umsatz des Aldehyds erreicht. Es traten zahlreiche 
Nebenprodukte auf, die chromatographisch schwer voneinander zu trennen waren. 
Das Produkt 139 wurde mit (S)-Prolin als Katalysator nach fünf Tagen in 8 % 
Ausbeute erhalten.  
Bei dem Wechsel zu den, für organokatalytische Reaktionen ebenfalls häufig 
verwendeten, Lösungsmitteln DMSO und Chloroform konnte das Aldolprodukt nicht 
nachgewiesen werden (Tabelle 2, Eintrag 2-5). 
Es wurden zudem von Prolin abgeleitete Derivate als Katalysatoren in der Reaktion 
getestet (Abb. 5). Im Falle des (S)-(Methoxymehtyl)pyrrolidins 138 konnte ebenfalls 
keine Reaktion beobachtet werden. Die Verwendung des Tetrazolderivats 137, des 
trans-4-Hydroxyprolins (135) sowie des TBS-geschützten Hydroxyprolins 136 führte 
zu keinen großen Fortschritten in der Ausbeute. Da keine erheblich höhere Aktivität 
der Katalysatoren ersichtlich ist, wurde in weiteren Versuchen auf Ihre Synthese und 
Verwendung verzichtet. 
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Auch der Zusatz von Wasser hatte keine signifikante Verbesserung der Resultate zur 
Folge. Die besten Ergebnisse wurden bei Zugabe von drei Äquivalenten Wasser  
nach zweitägiger Reaktion erzielt. Die Verlängerung der Reaktionszeit führt wieder 
zum Verlust an isolierbarem Produkt. 
Aus diesen Ergebnissen lässt sich schließen, dass die Reaktivität des Aldehyds in 
dieser Reaktion sehr niedrig ist.  
Zudem weist das bei der Aldolreaktion entstehende Produkt eine sehr geringe 
Stabilität auf, so dass bei den zur vollständigen Umsetzung nötigen langen 
Reaktionszeiten das bereits entstandene Produkt wieder zerfällt.      
Auf die Bestimmung der Diastereo- und Enantioselektivität der Reaktion wurde 
verzichtet.  
  
Zum Erhalt eines stabilen Produktes wurde die Alkoholfunktion als Silylether 
geschützt. Bei der Wahl einer geeigneten Methode ist hier besonders darauf zu 
achten, dass die Aldolprodukte im stark Basischen leicht zur Epimerisierung neigen. 
Deswegen wurde auf eine Reaktion nach Ince zurückgegriffen.90 Hierzu wurde das 
Rohprodukt 139 unter milden Reaktionsbedingungen, bei -78 °C mit 2,6-Lutidin und 
tert-Butyldimethylsilyl-trifluormethylsulfonat in den Silylether 140 überführt.  
 
 
 
Schema 44: TBS-Schützung von 139. 
 
 
Das reine Produkt konnte dabei in einer Ausbeute von 90 % erhalten.  
      
Des Weiteren wurde der Einsatz des 3-Benzyloxypropanals (75), des 3-Acetyloxy-
propanals (77) und des 2-(1,3-Dioxolan-2-yl)acetaldehyd (82) untersucht.  
 
                                            
90 D. Enders, S. Ince, Synthesis 2002, 619-624. 
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Schema 45: Versuche zur Aldolreaktion der C3-Aldehyde. 
 
In allen drei Fällen konnte jedoch auch nach Variation der Reaktionsbedingungen 
kein Aldolprodukt detektiert werden. 
Es ist bekannt, dass lineare und damit enolisierbare Aldehyde in gekreuzten 
Aldolreaktionen oftmals zu schlechten Ergebnissen führen, da hier eine 
konkurrierende Selbstkondensation stattfinden kann. Bei allen hier aufgeführten 
Reaktionen der C3-Aldehyde wurde jedoch auch nach mehrtägigem Rühren kein 
vollständiger Umsatz der Aldehyd-Komponente beobachtet und das homo-
Aldolprodukt konnte nicht isoliert werden. Die offenbar sehr geringe Aktivität der 
Aldehyde ist in Anbetracht dessen verwunderlich, da sowohl das um eine CH2-
Gruppe verkürzte Molekül, als auch der um eine CH2-Gruppe längere Aldehyd eine 
ausreichende Reaktivität aufweisen, wie im folgenden Abschnitt gezeigt wird. Dies 
legt eine Stabilisierung der C3-Aldehyde unter den gegebenen Reaktions-
bedingungen nahe, womit diese der Reaktion entzogen werden. Denkbar ist hier zum 
Beispiel eine Chelatisierung, die aufgrund der unterschiedlichen Kettenlänge der C2-, 
C3- und C4-Aldehyde nur bei dem C3-Aldehyd möglich ist. 
 
Aldolreaktion der C2-Aldehyde 
 
Die Verwendung der zuvor beschriebenen C2-Aldehyde in der organokatalytischen 
Aldolreaktion mit Dioxanon ist bereits literaturbekannt.  
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Barbas III erhielt bei der Umsetzung des Acetyl-geschützten Derivats 85 das 
Aldolprodukt 144 in einer Ausbeute von 60 %.91 Das Diastereomerenverhältnis lag 
hier bei 15:1 zugunsten des anti-konfigurierten Produktes, mit einem Enantiomeren-
überschuss von 98 %. Bei der 72 stündigen Reaktion wurde als Lösungmittel DMF 
gewählt und Prolin mit einer Katalysatorbeladung von 20 mol % bei einer 
Reaktionstemperatur von 4 °C eingesetzt.  
Bei der Durchführung der Reaktion wurde bei 2 °C nach dreitägiger Reaktion und 
unter ansonsten identischen Reaktionsbedingungen das Produkt in 32 % Ausbeute 
mit einem Enantiomerenüberschuss von 93 % und einem Diastereomeren-
überschuss von 87 % erhalten.  
 
 
Schema 46: Aldolreaktion des Acetylgeschützten C2-Aldehyds 85. 
 
Die Prolin katalysierte Aldolreaktion zwischen Dioxanon 54 und Benzyloxy-
acetaldehyd 86 wurde nach einer Vorlage von Grondal durchgeführt.89 Dieser erhielt 
das Produkt 145 mit hohen Diastereo- und Enantioselektivitäten (de = 96 %, ee = 
97 %) allerdings nur in einer moderaten Ausbeute von 40 %.  
Dies ist mit der, bei dem eingesetzten Aldehyd, unter Prolin-Katalyse stattfindenden 
Selbstaldolreaktion zu begründen, die MacMillan et al. sich bereits in einer 
Zuckersynthese zunutze machte. 92 
 
 
Schema 47: (S)-Prolin-katalysierte Aldolreaktion des Aldehyds 86. 
 
                                            
91 J. T. Suri, D. B. Ramachary, C. F. Barbas III, Org. Lett. 2005, 7, 1383-1385. 
92 A. B. Northrup, D. W. C. MacMillan, Science 2004, 305, 1752-1755. 
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Um die konkurrierende Selbstaldolisierung des Aldehyds 86 möglichst gering zu 
halten, wurde dieser, wie von Grondal beschrieben, über einen Zeitraum von 
48 Stunden mit Hilfe einer Spritzenpumpe zu dem Gemisch aus Dioxanon 54 und 
Prolin in DMF/Wasser bei 2 °C zugegeben. Nach weiteren 24 Stunden wurde die 
Reaktion aufgearbeitet.  
Bei dieser Reaktion, wie auch bei der Umsetzung des Acetyl-geschützten Aldehyds 
85 ist das Aldolprodukt nur sehr schwer in reiner Form, nach mehrmaliger 
Säulenchromatographie zu erhalten. Es wurde außerdem beobachtet, dass die 
Aldolprodukte 144 und 145 eine hohe Neigung zur Epimerisierung haben. Erst nach 
dem Schutz der Alkoholfunktion ist das Produkt über einen längeren Zeitraum unter 
Argon im Eisfach ohne Veränderung des Diastereomerenverhältnisses lagerbar.  
Aufgrund dieser Beobachtung wurde auf die Isolierung der reinen Aldolprodukte 
verzichtet und diese nur säulenchromatographisch von starken Verunreinigungen 
abgetrennt. Dadurch ist eine genaue Angabe der Ausbeuten insbesondere für das 
Benzyl-Derivat 145 nicht möglich. 
Die vorgereinigten Rohprodukte wurden schließlich unmittelbar, wie zuvor 
beschrieben, nach der Methode von Ince90 direkt als TBS-Ether geschützt. 
 
 
Schema 48: TBS-Schützung von 144 und 145. 
 
Das TBS-geschützte Aldolprodukt 146 wurde hier in einer Ausbeute von 89 % 
erhalten. Die Ausbeute der TBS-Schützung von Aldolprodukt 145 ist stark von der 
zuvor durchgeführten Aldolreaktion abhängig. Das Produkt wurde erst auf dieser 
Stufe rein erhalten und machte die Bestimmung des Enantiomeren- und 
147 
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Diastereomerenüberschusses möglich. Ausgehend von Dioxanon 54 wurde das 
TBS-geschützte Aldolprodukt 147 in einer Ausbeute von 25 bis 30 % und mit einem 
Enantiomerenüberschuss von 92 % und einem Diastereomerenüberschuss von 82 % 
nach HPLC erhalten. 
 
Aldolreaktion des C4-Aldehyds 
 
Ebenso wurde auch 4-Acetyloxybutanal (90) in der Prolin-katalysierten Aldolreaktion 
getestet. Unter den gleichen Reaktionsbedingungen wie zur Umsetzung der C2-
Aldehyde bei 2 °C in DMF/Wasser war nach zweitägiger Reaktion kein Produkt 
entstanden. Anschließend wurde die Temperatur auf Raumtemperatur erhöht. Nach 
20stündiger Reaktion war der Aldehyd 90 vollständig umgesetzt. Nach 
chromatographischer Reinigung wurde das Produkt 148 in 69 % Ausbeute erhalten. 
 
 
 
Schema 49: Aldolreaktion des Aldehyds 90. 
 
Die Bestimmung des Enantiomeren- und Diastereomerenverhältnisses war auf 
dieser Stufe nicht möglich. Aufgrund der aufwändigen chromatographischen 
Reinigung und der auch hier zu vermutenden Empfindlichkeit des Produktes und 
Epimerisierungsneigung, wurde dieses nach nur grober Aufreinigung der TBS-
Schützung zugeführt.     
 
 
Schema 50: TBS-Schützung des Aldolproduktes 148. 
 
148 90 54 
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Der Alkohol 148 wurde bei -78 °C mit 2,6-Lutidin und TBSOTf in den Silylether 149 
überführt und konnte in einer Ausbeute von 72 % erhalten werden. Auf dieser Stufe 
war die Bestimmung der Selektivität der Aldolreaktion möglich. Das geschützte 
Derivat 149 wurde mit einem Diastereomerenüberschuss von 94 % und einem 
Enantiomerenüberschuss von 97 % nach Gaschromatographie über chirale Säule 
erhalten. 
 
Aldolreaktion des langkettigen 1,3-Dithian-Aldehyd 104 
 
Abschließend wurde versucht eine vollständige Alkyl-Seitenkette mit einer 
geschützten Ketofunktion durch die Aldolreaktion mit Dioxanon 54 einzuführen. 
Hierzu wurde der Aldehyd 104 getestet.  
In vorhergegangenen Arbeiten konnte Paleček Pentadecanal in einer Prolin-
katalysierten Aldolreaktion mit Dioxanon 54 zur Reaktion bringen.93 Bei der 
Optimierung der Reaktionsbedingungen erwies sich Chloroform als geeignetes 
Lösungsmittel. Dabei erhielt er das Aldolprodukt nach viertägiger Reaktion in einer 
Ausbeute von 60 % mit hohen Diastereo- und Enantioselektivitäten (de > 99 %, ee = 
95 %).     
Die Umsetzung des Aldehyds 104 mit Dioxanon mit 30 mol % Prolin in DMF/Wasser 
bei Raumtemperatur ergab kein Produkt. Der Aldehyd konnte durch 
chromatographische Reinigung vollständig zurückgewonnen werden. 
 
 
 
Schema 51: Aldolreaktion des funktionalisierten, langkettigen Aldehyds 104. 
 
Die Reaktion des funktionalisierten Aldehyds 104 in Chloroform hingegen führte zu 
einem komplexen Gemisch, deren Produkte nicht zugeordnet werden konnten.  
                                            
93 D. Enders, J. Paleček, C. Grondal, Chem. Commun. 2006, 655-657. 
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3.5 Versuche zum Aufbau der α,α-disubstituierten Aminosäure 
 
 
3.5.1 Darstellung von Iminen 
 
Die wohl bekannteste Reaktion zum Aufbau einer Aminosäure ausgehend von einer 
Carbonylkomponente ist die Strecker-Reaktion. Bei dieser bereits im 19. Jahrhundert 
entwickelten Methode erhält man aus Aldehyden durch die Behandlung mit 
Blausäure und Ammoniak oder Ammoniumchlorid die Aminonitrile, welche bei der 
Hydrolyse mit konzentrierten Mineralsäuren in die α-Aminosäuren übergehen.94 
Zum Erhalt von enantiomerenreinen Aminosäuren ausgehend von 
Carbonylkomponenten wurden zahlreiche sowohl katalytische95 als auch 
stöchiometrische Varianten dieser Reaktion unter Einsatz chiraler Auxiliare96 
entwickelt. Auf Grund der aufwendigen Synthese und der hohen Substratspezifität 
von geeigneten Katalysatoren erschien es an dieser Stelle sinnvoll, zunächst 
stöchiometrische Methoden zu untersuchen.  
Als eine geeignete Methode für die Umsetzung der Aldolprodukte wurde hier die von 
Davis97  und Ellman98 entwickelte Syntheseroute über chirale Sulfinimine getestet. 
Die bevorzugte Syntheseroute zur Darstellung der Ketimine ist die Umsetzung der 
Ketone mit den enantiomerenreinen primären Sulfinamiden. Für die Kondensation 
wird eine möglichst milde Lewis-Säure als Katalysator benötigt. Als geeignete 
Reagenzien haben sich der Einsatz von Titan-tetraethanolat oder Molekularsieb 
bewährt. 
                                            
94 S. Strecker, Liebigs Ann. Chem. 1870, 155, 177-185. 
95 a) M. S. Iyer, K. M. Gigstad, N. D. Namdev, M. Lipton, Amino Acids 1996, 11, 259-268; b) E. J. 
Corey, M. J. Grogan, Org. Lett. 1999, 1, 157-160; c) M. S. Sigman, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. 
Soc. 1998, 120, 4901-4902; d) P. Vachal, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10012-
10014; e) V. Banphavichit, W. Mansawat, W. Bhanthumnavin, T. Vilaivan; Tetrahedron 2004, 60, 
10559-10568; f) N. Kato, M. Suzuki, M. Kanai, M. Shibasaki, Tetrahedron Lett. 2005, 45, 3147-3151 
und 3153-3155; g) C. A. Krueger, K. W. Kuntz, C. D. Dzierba, W. G. Wirschun, J. D. Gleason, M. L. 
Snapper, A. H. Hoveyda, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4284-4285. 
96
 a) H. Kunz, W. Sager, Angew. Chem. 1987, 99, 595-597; b) H. Kunz, W. Pfrengle, J. Am. Chem. 
Soc. 1988, 110, 651-652; c) K. Weinges, H. Brachmann, P. Stahnecker, H. Rodewald, M. Nixdorf, H. 
Irngartinger, Liebigs Ann. Chem. 1985, 566-578. 
97 a) F. A. Davis, P. Zhou, B.-C. Chen, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 9351-9354; b) F. A. Davis, P. S. 
Portonovo, R. E. Reddy, Y. Chiu, J. Org. Chem. 1996, 61, 440-441; c) F. A. Davis, S. Lee, H. Zhang, 
D. L. Fanelli, J. Org. Chem. 2000, 65, 8704-8708. 
98 a) D. A. Cogan, G. Liu, K. Kim, B. J. Backes, J. A. Ellman, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 8011-
8019; b) G. Liu, D. A. Cogan, T. D. Owens, T. P. Tang, J. A. Ellman, J. Org. Chem. 1999, 64, 1278-
1284; c) J. A. Ellman, T. D. Owens, T. P. Tang, Acc. Chem. Res. 2002, 35, 984-995. 
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Zur Untersuchung dieses Syntheseverfahrens wurde das geschützte Aldolprodukt 
149 mit tert-Butylsulfinamid unter verschiedenen Reaktionsbedingungen umgesetzt. 
Die Ergebnisse sind in Tabelle X zusammengefasst. 
 
 
 
Schema 52: Syntheseversuch des Sulfinimins 152. 
 
Tabelle 3: Ergebnisse zu den Syntheseversuchen des Sulfinimins 152. 
Nr. Additive Temperatur Zeit Lösungsmittel Ergebnis 
1 Ti(OEt)4 RT 2 h DCM keine Reaktion 
2 Ti(OEt)4+MgSO4 RT 15 h DCM keine Reaktion 
3 Ti(OEt)4+MgSO4 refluxieren 1 h DCM komplexes Gemisch 
4 Ti(OEt)4 refluxieren 1.5 h DCM Cyclisierung (153) 
27 % 
5 3Å MS refluxieren 1 h DCM komplexes Gemisch 
6 Ti(OEt)4+3Å MS RT 15 h Cyclohexan komplexes Gemisch 
  
Die Umsetzung des Ketons 146 mit dem tert-Butyl-sulfinamid 151 unter Titan-
tetraethanolat-Katalyse bei Raumtemperatur führte zu keiner Reaktion. Auch der 
Zusatz von Magnesiumsulfat zum Entzug von Wasser führte nach 15 Stunden nicht 
zur Umsetzung. Beim Erhitzen der Suspension entstand ein komplexes 
Produktgemisch das nicht weiter zu analysieren war.  
Aus der Reaktion der Edukte mit Ti(OEt)4 konnte nach eineinhalbstündigem 
Erwärmen das cyclisierte Produkt 153 in 27 %iger Ausbeute isoliert werden (Schema 
52). Dieses entsteht unter Abspaltung der Acetylgruppe. 
Um dies zu vermeiden wurde anschließend die Reaktion ausschließlich unter 
Zugabe von 3Å Molekularsieb zum Entzug des Reaktions-Wassers durchgeführt. 
Auch in diesem Fall konnte das gewünschte Produkt 152 nicht erhalten werden.  
 
151 152 146 
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Schema 53: Cyclisierung von 146 (Tabelle 3, Nr. 4). 
 
Ebenso führte der Wechsel des Lösungsmittels von Dichlormethan zu Cyclohexan 
bereits bei Raumtemperatur zu einem untrennbaren Produkt-Gemisch und somit 
nicht zum erhofften Ergebnis. 
Wahrscheinlich führt die in 3-Position zur Ketogruppe vorliegende TBS-Schutzgruppe 
und die tert-Butyl-Gruppe des Sulfinamids zu großen sterischen Hinderungen, so 
dass die Reaktion nicht erfolgen kann. Ein Erhitzen des Gemischs führt zur 
Abspaltung der im Molekül vorhandenen Schutzgruppen und somit zu zahlreichen 
Nebenprodukten. 
 
Für das weitere Vorgehen ebenfalls interessant war die Synthese eines Boc-Imins. 
Durch die Addition von Cyanid entstehen so die bereits Boc-geschützten 
Aminonitrile. 
Zu Untersuchung der Reaktion wurde das Keton 146 in deuteriertem Chloroform mit 
tert-Butyl-carbamat 154 und unterschiedlichen Additiven versetzt und mit Hilfe von 
NMR-Spektrometrie verfolgt. 
 
 
 
Schema 54: Syntheseversuch des Boc-Imins 155. 
 
Weder bei der Zugabe von Magnesiumsulfat noch beim Versetzen mit Ti(OEt)4 
konnte nach 24 Stunden eine Reaktion festgestellt werden. 
 
Nachdem die Darstellung des chiralen Sulfinimins und des Boc-Imins unter 
Verwendung des Amids bzw. des Carabamats nicht erfolgreich waren, sollte nun 
153 146 
155 154 146 
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zunächst die Synthese von Iminen ausgehend von aromatischen und nicht 
aromatischen Aminen untersucht werden. 
Es wurden unterschiedliche gebräuchliche Methoden zur Darstellung von Iminen mit 
Benzylamin und p-Anisidin getestet. Die Synthese des Benzyl-Ketimins 156 wurde 
am Beispiel des Ketons 131 untersucht.  
 
 
 
Schema 55: Synthese des Imins 156. 
 
Tabelle 4: Ergebnisse zur Imin-Bildung. 
Nr. Additive Temperatur Zeit Lösungmittel Ergebnis 
1 MgSO4 0 °C – RT 24 h MeOH keine Reaktion 
2 3Å MS RT 2 d MeOH keine Reaktion 
3  Rückfluss 6 h Benzol keine Reaktion 
4 AcOH RT – Rückfluss 15 h CH2Cl2 keine Reaktion 
 
Hierzu wurden unterschiedliche Reagenzien zum Entzug des bei der Reaktion 
freiwerdenden Wassers getestet (Tabelle 4). In einem ersten Ansatz wurde das 
Keton 131 und Benzylamin mit ausgeheiztem Magnesiumsulfat in Methanol bei 0 °C 
gelöst und auf Raumtemperatur erwärmen lassen. Nach 24 Stunden konnte keine 
Reaktion festgestellt werden. Auch in Anwesenheit von 3Å Molekularsieb erfolgte 
kein Umsatz.  
Es ist bekannt, dass Dioxanone mit Hydrazinen unter Rückfluss am 
Wasserabscheider in Hydrazone überführt werden können. Diese Methode wurde 
versucht auf die Bildung der Imine zu übertragen. Das Keton 131 wurde nach 
6stündigem Refluxieren mit Benzylamin in Benzol jedoch vollständig zurückerhalten. 
In Anlehnung an eine Vorschrift nach Georgiadis wurde das Keton 131 unter 
Essigsäure-Katalyse umgesetzen. Hierzu wurde die Lösung der Edukte in 
Dichlormethan mit Eisessig versetzt und zunächst bei Raumtemperatur gerührt und 
156 131 
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anschließend 15 Stunden unter Rückfluss erhitzt. Auch bei dieser Methode konnte 
keine Reaktion verzeichnet werden. 
  
Häufig ist die Bildung von Iminen mit aromatischen Aminen erfolgreicher. Aufgrund 
dessen wurde schließlich auch die Säure-katalysierte Synthese der Imine ausgehend 
von Keton 147 mit p-Anisidin unternommen (Schema 55). Hierzu wurden die Edukte 
mit p-Toluolsulfonsäure unter Zusatz von 3Å Molekularsieb in DCM gelöst und 
zunächst 15 Stunden bei Raumtemperatur und anschließend unter Erhitzen gerührt 
(Schema 38). Es konnte Dünnschichtchromatographisch kein Produkt detektiert und 
lediglich die Edukte zurückgewonnen werden.  
 
 
 
Schema 56: Versuch zur Synthese von Imin 157. 
 
Da die einfache Umsetzung der Ketone zu Iminen unter Wasser entziehenden und 
Säure-katalysierten Bedingungen nicht möglich war, wurde eine weitere Methode 
untersucht, bei der eine Aktivierung der Amin-Komponente erfolgt.  
Zur Durchführung einer Aza-Peterson-Reaktion wurde Benzylamin zum einen in das 
lithiierte N-Trimethylsilyl-benzylamin 159 und des Weiteren in das Bis-N,N-
trimethylsilyl-benzylamin 160 überführt (Schema 56).99,100 Durch die freien d-Orbitale 
des Siliciums ist dieses in der Lage, die negative Ladung am Stickstoff in 159 zu 
delokalisieren. Man erhält dadurch ein weiches Stickstoff-Nucleophil. 
 
 
 
Schema 57: Silylierung von Benzylamin. 
 
                                            
99 W. Verboom, M. R. J. Hamzink, D. N. Reinhoudt, R. Visser, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 4309-4312. 
100 H. Wahl, Dissertation, RWTH Aachen University 1990. 
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Das einfach TMS-geschützte Amin wurde mit n-Buthyllithium metalliert und die klare 
rote Lösung sofort bei -78 °C mit Dioxanon 147 versetzt und auf Raumtemperatur 
erwärmen lassen. Es erfolgte keine Reaktion des Substrats und das Keton 147 
wurde vollständig zurück erhalten.  
 
 
 
Schema 58: Versuch zur Aza-Peterson-Reaktion von 147. 
 
Eine weitere Möglichkeit der Aktivierung des Amins ist die Freisetzung der reaktiven 
Spezies aus dem Bis-trimethylsilylamin 160 mittels Tetrabutylammoniumfluorid 
(TBAF).101   
Hierzu wurde die kanariengelbe Lösung des Bis-trimethylsilylamins 160 bei -78 °C 
mit dem Keton 147 versetzt und anschließend mit 20 mol % TBAF versetzt. Nach 
20stündiger Reaktion konnte jedoch lediglich das Edukt zurück erhalten werden. 
 
 
 
Schema 59: Versuch zur Aza-Peterson-Reaktion mit Bis-TMS-Amin 160. 
  
Es scheint nicht möglich zu sein ein stabiles Imin ausgehend von den verwendeten 
Dioxanon-Derivaten darzustellen.  
Nichtsdestotrotz sind aus der Literatur Reaktionen bekannt, in denen sehr ähnliche 
Substanzen in Reaktionen umgesetzt wurden, bei denen intermediär zunächst das 
Imin gebildet werden muss.  
Im Jahr 2008 untersuchten Kobayashi et al. die Drei-Komponenten-Ugi-Reaktion an 
einem Dioxanon-Derivat, dass den für die hier beschriebenen Syntheseverfahren 
benötigten Substraten strukturell sehr ähnlich ist (Schema 59). 
                                            
101
 R. J. P. Corriu, J. J. E. Moreau, M. Pataud-Sat, J. Org. Chem. 1990, 55, 2878-2884. 
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Schema 60: Ugi-Reaktion nach Kobayashi. 
 
Sie setzten das Dioxanon 162 mit p-Methoxybenzylamin und Isocyanid 163 in 
Trifluorethanol bei Raumtemperatur zu dem γ-Lactam 164 in 67 % Ausbeute um. Bei 
dieser Reaktion muss katalysiert durch die Carbonsäure-Funktion des Dioxanons 
162 zunächst intermediär das Imin entstehen, bevor durch einen axialen Angriff des 
Isocyanids das Produkt gebildet wird.  
Ebenso wurde 2006 aus unserer Arbeitsgruppe die reduktive Aminierung von 
Dioxanon-Derivaten veröffentlicht.93 
 
 
 
Schema 61: Reduktive Aminierung nach Enders. 
 
Auch in diesem Fall erfolgt zunächst die Bildung des Imins, welches in situ zum Amin 
reduziert wird.  
Diese Beispiele zeigen, dass generell eine Imin-Synthese ähnlicher Dioxanon-
Derivate möglich sein müsste, diese aber eventuell keine ausreichende Stabilität zur 
Isolierung besitzen. 
Auf dieser Grundlage wurde im Weiteren die direkte Synthese von Aminonitrilen über 
modifizierte Strecker-Reaktionen untersucht. 
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3.5.2 α-Benzylaminonitrile über modifizierte Strecker-Reaktion 
 
Die Strecker-Reaktion an Ketonen führt aufgrund ihrer sehr viel geringeren 
Reaktivität und des höheren sterischen Anspruchs im Vergleich zu Aldehyden meist 
zu unbefriedigenden Ergebnissen. Es wurden zahlreiche modifizierte Varianten 
dieser Reaktion entwickelt um sie auch auf diese Sustanzklasse anwendbar zu 
machen. Ihr Erfolg hängt jedoch sehr stark von der Art der Keton-Substituenten ab 
und ist damit nicht allgemein zu übertragen. 
Im Jahr 1989 veröffentlichten Georgiadis et al. eine sehr milde Eintopf-Reaktion zur 
Synthese von α-Benzylaminonitrilen ausgehend von sterisch anspruchsvollen 
Ketonen.102 Durch die Behandlung mit Benzylamin, Kaliumcyanid und Essigsäure in 
Methanol bei 60 °C erhielten sie nach 20stündiger Reaktion gute Ausbeuten 
zwischen 76 und 93 %. Als ein Vorteil dieser Variante wird neben hohen Ausbeuten 
und relativ kurzen Reaktionszeiten die saubere Umsetzung der Edukte, ohne das 
Auftreten von Nebenprodukten, betont.   
Die Methode wurde anhand des alkylierten Dioxanons 131 getestet. Durch das in 
diesem Molekül bereits vorliegende Stereozentrum ist eventuell bereits eine 
asymmetrische Induktion möglich. 
 
  
 
Schema 62: Modifizierte Strecker-Reaktion an 131. 
 
Benzylamin, 131 und Kaliumcyanid wurden für die Durchführung der Reaktion in 
Methanol gelöst und unter Schutzgas mit Eisessig versetzt. Bei Raumtemperatur 
ergab sich nach 15 Stunden noch keinerlei Reaktion. Anschließend wurde das 
Gemisch auf 60 °C erhitzt wobei sich ein komplexes Produktgemisch bildete, aus 
dem das gewünschte Produkt 165 jedoch nicht isoliert werden konnte. 
 
 
                                            
102 M. P. Georgiadis, S. A. Haroutounian, Synthesis 1989, 616-618. 
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Im Jahr 2005 veröffentlichten De et al. einen Artikel zur Synthese von α-Aminonitrilen 
unter Einsatz unterschiedlicher katalytischen Reagenzien.103 Dabei erwies sich Iod 
als milder und hoch effektiver Katalysator bei der Umsetzung mit TMS-Cyanid, der 
sich auch für säurelabile Substrate eignet. 
Nach diesem Vorbild wurde Keton 147 mit p-Anisidin und TMS-Cyanid in 
Anwesenheit von Iod in Acetonitril umgesetzt. 
 
 
 
Schema 63: Iod-katalysierte Variante der Strecker-Reaktion an 147.  
 
Nach 24 Stunden Reaktionszeit konnte das Aminonitril 166 nur in Spuren erhalten 
werden. Als Hauptprodukt wurde das Cyanhydrin 167 in einer Ausbeute von 30 % 
isoliert. Die Bildung des Imins erfolgt also in situ in nicht ausreichender 
Geschwindigkeit, so dass das Cyanid zuvor bereits an das Keton addiert. 
Diese Bildung des Cyanhydrins könnte jedoch eine alternative Möglichkeit zum 
Zugang zu Aminosäure bieten, die in Kapitel 3.5.6 näher diskutiert wird. 
 
3.5.3 Phosphinylketimine zum Einsatz in der organokatalytischen 
Cyanidaddition  
 
Im Jahr 2007 veröffentlichten Feng et al. eine Arbeit zur enantioselektiven Strecker-
Reaktion von Phosphinylketiminen 168, katalysiert durch in situ dargestellte N,N´-
Dioxid-Katalysatoren.104 Es wurden unterschiedliche auf Prolinamiden und 
Piperidinamiden basierende Katalysatoren getestet, die in situ mit m-
Chlorperoxybenzoesäure in die aktive Spezies überführt wurden. Dabei erwies sich 
Katalysator 171 als der effektivste und selektivste Kandidat. 
 
                                            
103 L. Royer, S. K. De, R. A. Gibbs, Tetrahedron Lett. 2005, 46, 4595-4597. 
104 J. Huang, X. Liu, Y. Wen, B. Qin, X. Feng, J. Org. Chem. 2007, 72, 204-208. 
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Schema 64: Enantioselektive Strecker-Reaktion an Phosphinylketiminen. 
 
Die Selektivität der Reaktion beruht hierbei auf der sterischen Wechselwirkung 
zwischen den Adamantyl-Resten des Katalysators und den Phosphinyl-Phenyl-
Gruppen des Substrats 168, die einen bevorzugten Angriff des Cyanids an die Si-
Seite des Imins im Übergangszustand bewirken. 
Zur Synthese geeigneter Phosphinylketimin-Substrate ausgehend von Ketonen muss 
zunächst die Synthese der analogen Oxime erfolgen (Schema 64). Diese können 
durch die Umsetzung mit Chlordiphenylphosphin in die Phosphinylketimine überführt 
werden (Schema 65). 
Zur Synthese von Oximen werden Ketone mit Hydroxylamin Hydrochlorid unter 
Zusatz einer Base umgesetzt. 
Zunächst wurde hier die Reaktion in Methanol bei Zugabe von Hydrogencarbonaten 
getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 5 zusammengefasst. 
 
 
 
Schema 65: Synthese des Oxims 172. 
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         Tabelle 5: Ergebnisse zur Synthese des Oxims 173. 
Nr. Reagenz Lösungsmittel Temperatur Zeit Ergebnis 
1 
(H3NOH)Cl 
KHCO3 
MeOH 0 °C auf RT 5 h 30 % 
2 
(H3NOH)Cl 
NaHCO3 
MeOH 0 °C auf RT 5 h 32 % 
 
Die Verwendung von Kalium- bzw. Natriumhydrogencarbonat führten zu nahezu 
identischen Ausbeuten von etwa 30 %.  
Bessere Ergebnisse wurden bei der Umsetzung in einem 1:1 Gemisch aus Ethanol 
und Pyridin erhalten. 
 
 
 
Schema 66: Synthese des Oxims 173. 
 
Bereits nach 20minütiger Reaktion ist die Umsetzung vollständig und das Oxim 173 
kann in einer Ausbeute von 91 % erhalten werden. 
Zur Synthese von Phosphinylketiminen werden Oxime mit Chlordiphenylphosphin 
unter Zusatz von Base umgesetzt. Dabei wird bei tiefen Temperaturen zunächst HCl 
abgespalten. Beim anschließenden Erwärmen kommt es zur exothermen 
Umlagerung des Moleküls und damit zur Bildung des Phosphinylketimins.  
Die Umsetzung des Oxims 173 mit Chlordiphenylphosphin und Triethylamin bei 8 °C 
in Benzol führte zur Zersetzung des Eduktes. Bei der Durchführung der Reaktion in 
Dichlormethan bei -40 °C mit anschließendem Erwärmen auf Raumtemperatur 
konnte zunächst ein Hauptprodukt isoliert werden, dessen NMR-Daten 
vielversprechend waren. 
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Schema 67: Versuch zur Synthese des Phosphinylketimins 174. 
 
Die weitere Analyse der Substanz war jedoch aufgrund der geringen Stabilität nicht 
möglich. Die Ergebnisse waren in weiteren Versuchen nicht zu reproduzieren. 
Laut Literatur weisen die Phosphinylketimine jedoch eine recht hohe Stabilität auf 
und können sowohl wässrig aufgearbeitet als auch säulenchromatographisch 
gereinigt werden. Diese Beobachtungen sowie die Tatsache, dass die 
Versuchsergebnisse nicht zu reproduzieren waren lassen die erfolgreiche Synthese 
des Produktes 174 unwahrscheinlich erscheinen. 
  
3.5.4 Syntheseversuch über Darzens-Reaktion 
 
Eine von Yoshikawa et al. verwendete Methode zum Aufbau des quarternären 
Aminosäurezentrums ist eine modifizierte Variante der Darzens-Reaktion.105 
Ausgehend von 2-Deoxy-D-glucose stellten sie zunächst das instabile Isopropyliden- 
und mit p-Anisaldehyd geschützte Keton 175 als Edukt der Darzens-Reaktion dar. 
Dieses Substrat ist ebenfalls ein Dioxanon-Derivat, weshalb eine Anwendung dieser 
                                            
105 M. Yoshikawa, Y. Yokokawa, Y. Okuno, N. Murakami, Tetrahedron 1995, 51, 6209-6228. 
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Methode auf die in dieser Arbeit dargestellten Substanzen vielversprechend 
erscheint.  
Durch die Behandlung mit Dichlormethyllithium bei -78 °C in THF wurde das Produkt 
176 erhalten. Dieses wurde mit Natriumazid in Hexamethylphosphorsäuretriamid  in 
Anwesenheit von 15-Krone-5 stereoselektiv zu 178 umgesetzt. Dabei wird 
intermediär das Chloroepoxid 177 gebildet und dieses von der sterisch weniger 
gehinderten Seite durch das Azid geöffnet (Schema 67).   
 
 
 
Schema 68: Aufbau eines quarternären Aminosäurevorläufers nach Yoshikawa et al. 
 
Nach dieser Literaturvorschrift wurde nun die Addition von Dichlormethyllithium an 
das Dioxanon 149 durchgeführt. Die Umsetzung resultierte in der vollständigen 
Zersetzung des Eduktes. Das gewünschte Produkt 179 wurde nicht erhalten. 
 
 
 
Schema 69: Versuch zur modifizierten Darzens-Reaktion an Dioxanon 149. 
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3.5.5 Intramolekulare Epoxidöffnung durch Trichloracetimidate 
 
Ein weiteres bereits in der Totalsynthese dieser Naturstoff-Klasse genutztes Konzept 
zum Aufbau einer quarternären Aminosäure ist die intramolekulare Ringöffnung von 
1,1-disubstituierten Epoxiden mit Stickstoff-Nucleophilen.106 
Zur Anwendung dieser Methode muss zunächst eine Methylenierung der 
Carbonylgruppe vorgenommen werden. Dafür stehen unterschiedliche Methoden zur 
Verfügung. Zum einen ist die Olefinierung mit dem Tebbe-Reagenz möglich, des 
Weiteren kann diese klassisch nach Wittig erfolgen. In vorangegangenen Arbeiten 
hat sich bereits gezeigt, dass die Reaktionsführung nach Tebbe an dieser Art von 
Substraten zu schlechten Ergebnissen führt.89 Dies ist vor allem auf die Abschirmung 
der Carbonylgruppe durch die sterisch anspruchsvolle TBS-Gruppe zurückzuführen.  
Die Olefinierung des Dioxanon-Derivats 149 mit Methyltriphenylphosphoniumbromid 
gelang mit einer Ausbeute von 57 %. 
 
 
 
Schema 70: Wittig-Olefinierung von 149. 
 
Die Erzeugung des Ylids wurde durch Deprotonierung mit Kalium-tert-butylat 
vorgenommen. Unter diesen vergleichsweise milden Bedingungen wird das Auftreten 
von Epimerisierung oder Eliminierung der OTBS-Gruppe zum Enon, wie es bei 
Verwendung von Butyllithium auftritt, vermieden. 
Anschließend folgte die diastereoselektive Epoxidierung des Olefins. Eine oft zum 
Einsatz kommende Methode hierzu ist die Sharpless-Epoxidierung.107 Vorteilhaft bei 
dieser Methode ist, dass der verwendete Ligand in beiden enantiomeren Formen 
erhältlich ist und so den einfachen Zugang zu beiden Isomeren des Epoxids 
ermöglicht. Es ist jedoch bekannt, dass diese Methode für 1,1-disubstituierte Olefine 
                                            
106 S. Hatakeyama, M. Yoshida, T. Esumi, Y. Iwabuchi, H. Irie, T. Kawamoto, T. Yamada, M. 
Nishizawa, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 7887-7890. 
107 K. B. Sharpless, T. Katsuki, J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 5974-5976. 
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ungeeignet ist. Dies wurde unter anderem auch an weniger sterisch anspruchsvollen, 
von Dioxanon ausgehenden Derivaten bestätigt.108  
Eine geeignete Methode für diese Substrate ist die mit Vanadylacetylacetonat 
katalysierte Epoxidierung.  
Hierfür ist, wie auch für die Sharpless-Epoxidation, zur Koordination des Vanadiums 
eine zur Doppelbindung in allylischer Stellung befindliche freie Hydroxyfunktion nötig. 
Nach der Acetalspaltung von 180 erhält man jeweils einen freien sekundären und 
primären Alkohol, die dafür in Frage kommen. Um eine möglichst selektive 
Reaktionsführung zu erreichen, scheint es sinnvoll den sekundären Alkohol für die 
Steuerung der Reaktion zu nutzen und die primäre Hydroxyfunktion zu schützen. 
Dazu wurde zunächst das Acetal mit Dowex gespalten und anschließend die primäre 
Hydroxygruppe von 181 als Silylether geschützt. 
 
 
 
Schema 71: Synthese des Allylalkohols 182. 
 
Die Spaltung des Acetals 180 gelingt einfach mit Dowex-Ionenaustauscher-Harz bei 
0 °C. Unter den sauren Reaktionsbedingungen kommt es jedoch auch zur 
langsamen Abspaltung der Acetylschutzgruppe. Nach 15 Stunden erhält man das 
vollständig entschützte Triol. Um dies zu vermeiden, muss die Reaktion nach etwa 
zwei Stunden, vor Ablauf der vollständigen Acetalspaltung, beendet werden. Das 
gewünschte Produkt 181 wurde dann in einer Ausbeute von 68 % bei einem Umsatz 
von 86 % erhalten.  
Die anschließende selektive Umsetzung des primären Alkohols 181 zum Silylether 
gelang mit einem Äquivalent TBSCl mit Imidazol in einer Ausbeute von 85 %. 
Auf dieser Stufe kann nun die Epoxidierung mit Vanadylacetylacetonat erfolgen.  
                                            
108 E. Peiffer, Dissertation, RWTH Aachen University 2007. 
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Schema 72: Synthese des Epoxids 183. 
 
Hierzu wurde der Allylalkohol 182 mit etwa 6 mol % des Vanadium-Katalysators und 
1.5 Äquivalenten tert-Butylhydroperoxid unter Zusatz von Molekularsieb umgesetzt. 
Nach 15stündiger Reaktion wurde das Epoxid 183 in nahezu quantitativer Ausbeute 
erhalten. Das Produkt wurde mit einem Diastereomerenüberschuss von > 98 % 
isoliert.      
Zur späteren Ringöffnung des Epoxidrings wurde als Stickstoff-Nucleophil eine 
Trichloracetimidatgruppe eingeführt. Dies gelang durch die Addition des sekundären 
Alkohols an Trichloracetonitril, katalysiert durch DBU. 
 
 
Schema 73: Synthese des Trichloracetimidats 184. 
 
Um den vollständigen Umsatz des Alkohols 183 zu erreichen werden neben einem 
hohen Überschuss an Trichloracetonitril und DBU lange Reaktionszeiten von über 15 
Stunden benötigt. Das dabei entstehende Produkt 184 ist jedoch nicht über lange 
Zeiträume stabil und es kommt zur Bildung von zahlreichen Nebenprodukten. 
Aufgrund dessen wurde die Reaktion nach drei Stunden abgebrochen und nicht 
umgesetztes Startmaterial säulenchromatographisch zurück gewonnen. Das Produkt 
184 konnte in einer Ausbeute von 40 % isoliert werden. 
Das Trichloracetimidat 184 wurde nach chromatographischer Reinigung sofort in der 
Cyclisierung eingesetzt. Zur intramolekularen Epoxidöffnung mit Trichloracetimidaten 
existieren zwei bevorzugte Methoden. Zum einen findet Bortrifluorid-Etherat-Komplex 
und zum anderen Diethylaluminiumchlorid Verwendung. Im Allgemeinen wurde 
beobachtet, dass die Cyclisierung mit Hilfe von Bortrifluorid-Etherat die Hydrolyse 
des Dihydrooxazols nach sich zieht, währen dies bei der Verwendung von 
183 182 
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Diethylaluminiumchlorid meist vermieden werden kann. Liu et al. führten die 
Hydrolyse des Produktes hingegen auf die nachfolgende Aufarbeitung der Reaktion 
anstatt auf das eingesetzte Reagenz zurück.109 Durch die Verdünnung des 
Reaktionsgemischs vor der wässrigen Aufarbeitung mit Ammoniumchlorid-Lösung 
erreichten sie die hydratisierungsfreie Synthese des Dehydrooxazols mit Hilfe von 
Bortrifluorid-Etherat. 
Es wurden beide Methoden anhand des Trichloracetimidats184 getestet (Schema 
73). 
 
 
 
Schema 74: Epoxidöffnung mit Trichloracetimidat 184. 
 
Bei der Cyclisierung des Substrats 184 mit Bortrifluorid-Etherat entstanden das 
Dehydrooxazol XXX und das Hydratisierungsprodukt 186 etwa im Verhältnis 1:1. 
Gleichzeitig entstanden weitere Nebenprodukte.  
Der Einsatz von Diethylaluminiumchlorid erbrachte das Produkt 185 in einer 
Ausbeute von 77 %. Aber auch in diesem Fall kam es zur teilweisen Hydratisierung, 
da das Produkt 185 keine ausreichende Stabilität ausweist. 
Der weitere Syntheseplan sah zunächst die direkte Oxidation der neu entstandenen 
primären Alkoholfunktion des Produktes 185 vor. Im Gemisch mit 186 ist dies nicht 
möglich, da eine gleichzeitige Oxidation der sekundären Hydroxygruppe nicht 
ausgeschlossen werden kann. Infolgedessen sollte die vollständige Hydrolyse des 
Dehydrooxazols 186 vorgenommen werden und anschließend das Diol mit einer 
Isopropyliden- Gruppe geschützt werden. Nachfolgend kann durch die Spaltung des 
                                            
109 D.-G. Liu, B. Wang, G.-Q. Lin, J. Org. Chem. 2000, 65, 9114-9119. 
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Silylethers und Oxidation des Alkohols das quarternäre Aminosäurezentrum 
aufgebaut werden (Schema 74). 
Die vollständige Hydrolyse zum Diol 186 gelang quantitativ durch die Umsetzung mit 
1 M Salzsäure-Lösung in THF. 
 
 
 
Schema 75: Hydrolyse zum Diol 186. 
 
Die Aufreinigung des Produktes über Säulenchromatographie an Kieselgel gestaltete 
sich sehr schwierig und das Produkt konnte nicht vollständig rein erhalten werden. 
Die weitere Umsetzung des Diols 186 konnte an dieser Stelle aus Zeitgründen nicht 
fortgeführt werden. 
OH OH
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Schema 76: Syntheseschema zur geschützten Aminosäure 189. 
 
Generell scheint die Synthese der Aminosäure auf diesem Weg möglich zu sein. Sie 
erfordert jedoch zahlreiche Synthesestufen mit teils geringen Ausbeuten. 
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Die analoge Vorgehensweise unter Verwendung der geschützten Aldolprodukte 146 
und 147 konnte nicht verfolgt werden, da die Synthese des Olefins nicht gelang.  
 
 
 
Schema 77: Wittig-Reaktion an 146 und 147. 
 
Bei der Umsetzung mit Methyltriphenylphosphoniumbromid entstand das 
gewünschte Produkt nur als Nebenprodukt. Weiterhin wurde eine unbekannte 
Substanz isoliert, deren Struktur nicht über NMR und Massenspektroskopie 
aufgeklärt werden konnte. 
 
3.5.6 Synthese von Cyanhydrinen 
 
Die Möglichkeit zur Darstellung von Cyanhydrinen 190 eröffnet eine weitere 
denkbare Syntheseroute zu disubstituierten Aminosäuren. Die Alkoholfunktion lässt 
sich zum Beispiel durch Überführung in ein Mesylat in eine gute Abgangsgruppe 
umwandeln (Schema 76). Dadurch kann in einer weiteren Stufe die Substitution 
durch ein Azid zum Azidonitril 192 folgen.  
 
 
 
Schema 78: Syntheseroute ausgehend von Cyanhydrinen. 
 
Nachdem bereits bei der Untersuchung der Strecker-Reaktion mit TMSCN das 
Cyanhydrin als Nebenprodukt entstand (Kap. 3.5.2), wurde nun versucht die Bildung 
dieses Produktes zu optimieren. 
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Hierzu wurde das geschützte Aldolprodukt 147 mit jeweils einer Cyanidquelle und 
unterschiedlichen Zusätzen umgesetzt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 
zusammengefasst. 
 
 
Schema 79: Synthese des Cyanhydrins 193. 
 
Es wurde zunächst auf das in der Strecker-Reaktion verwendete TMSCN als 
Cyanidquelle zurückgegriffen. Bei Zusatz von DBU erfolgte in geringer Ausbeute 
lediglich die Bildung des TMS-geschützten Cyanhydrins 194. Daraufhin wurde die 
Zugabe von katalytischen Mengen TBAF zur Aktivierung des Cyanid-Reagenzens 
getestet. Neben dem auch hier entstehenden TMS-Ether 194, der in einer Ausbeute 
von 30 % entstand, konnte das Cyanhydrin 193 hier in 35 %iger Ausbeute erhalten 
werden. Weitere für diese Reaktion verwendetet Katalysatoren sind Zinkbromid und 
Lithiumacetat. Diese führten bei der Umsetzung des Dioxanon-Derivats zur 
Zersetzung des Eduktes aufgrund der zu sauren Reaktionsbedingungen. 
Bei der Verwendung von Kaliumcyanid und 18-Krone-6 als Cyanierungsreagenzien 
blieb die Reaktion vollständig aus.      
 
Tabelle 6: Ergebnisse zur Synthese des Cyanhydrins 193. 
Nr. Reagenz Additive Temperatur Zeit 
Lösungs-
mittel 
Ergebnis 
1 TMSCN DBU, 3Å MS 0 °C - RT 15 h DCM TMS-Ether 194 
2 TMSCN TBAF RT 
1.5 
h 
DCM 
30 % 194     
35 % 193 
3 TMSCN ZnBr2 RT 15 h DCM Zersetzung 
4 TMSCN LiOAc RT 15 h DCM Zersetzung 
5 KCN 18-K-6 0 °C - RT 15 h THF keine Reaktion 
 
 
194 
193 
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Eine selektive Synthese des Cyanhydrins in guten Ausbeuten wurde nicht erzielt. 
Deshalb wurde nach einer anderen Methode zur Einführung eines Carbonsäure-
Synthons gesucht.  
 
3.5.7 Grignard-Addition am Keton 
 
Eine weitere Methode zur Einführung einer maskierten Carboxylgruppe ist die 
Addition von Aromaten wie Phenyl oder Furyl. Diese lassen sich durch Reagenzien, 
die die oxidative Spaltung von olefinischen Doppelbindungen bewirken, im Prinzip 
zur Carbonsäure spalten.110 Monoalkylbenzole lassen sich durch Einwirkung von 
RuO2 und NaOCl oder NaIO4 zu Alkancarbonsäuren spalten. Ebenso ist es möglich 
die Carboxylgruppe durch Ozonolyse und anschließende oxidative Aufarbeitung mit 
H2O2 in Essigsäure aus einem Phenylring zu erhalten. 
Bei dieser Methode ist nach der Einführung der latenten Carbonsäure-Funktion durch 
Addition an die Ketogruppe ebenfalls die Substitution des Alkohols durch ein Azid 
nötig. 
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Ph OH
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Schema 80: Geplante Synthese der Aminosäure über Grignard-Addition. 
 
Die Addition des Phenyl-Grignard-Reagenz an das Dioxanon-Derivat 147 gelang in 
einer Ausbeute von 87 % (Schema 65). Das Produkt 199 wurde dabei induziert durch 
die benachbarte TBS-Gruppe diastereoselektiv erhalten. 
                                            
110 R. Brückner, Reaktionsmechanismen, Spektrum, Akad. Verl., Heidelberg, Berlin, Oxford, 1996. 
198 197 
196 195 
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Schema 81: Grignard-Reaktion an 147. 
 
Für die anschließende Überführung des Alkohols in das Mesylat wurden 
unterschiedliche Bedingungen getestet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 
zusammengefasst. 
 
 
 
Schema 82:  Überführung in das Mesylat 200. 
 
   Tabelle 7: Ergebnisse zur Überführung in das Mesylat 200. 
Nr. Base Temperatur Lösungsmittel Ergebnis 
1 DMAP -5 °C auf RT DCM keine Reaktion 
2 NEt3 RT DCM keine Reaktion 
3 NaH -10 °C auf RT THF teilweise Zersetzung 
 
 Das Mesylat 200 konnte durch die Umsetzung des tertiären Alkohols mit 
Mesylchlorid und unterschiedlichen für diese Reaktion verwendeten Basen nicht 
erhalten werden. Möglicherweise ist der sterische Anspruch des Eduktes 199 für die 
Reaktion zu hoch. Eine weitere Erklärung könnte sein, dass das Produkt für die 
Isolierung zu reaktiv ist und sofort hydrolysiert. 
In diesem Fall könnte durch die direkte Umsetzung mit Natriumazid das Azid 201 
erhalten werden. Weiterhin kann durch die Synthese des Triflats anstelle des 
Mesylats eine Steigerung der Reaktivität des Intermediats gewährleistet werden. 
 
199 147 
108 108 
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Schema 83: Substitution des Alkohols zum Azid 201. 
 
Hierfür wurde der Alkohol 199 zunächst mit Trifluormethansulfonsäureanhydrid und 
Triethylamin umgesetzt und nach dem Erwärmen des Reaktionsgemischs eine 
Lösung von Natriumazid in DMF zugesetzt. Nach 24 Stunden konnte jedoch nur das 
Startmaterial zurückgewonnen werden. 
199 201 
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Zusammenfassung und Ausblick 
 
4.1 Zusammenfassung 
 
 Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden mit dem Ziel einen neuen 
asymmetrischen Syntheseweg zu Myriocin-verwandten Stoffen zu entwickeln, die 
Prolin-katalysierten Aldolreaktionen zwischen Dioxanon 54 und geeigneten 
Aldehyden untersucht.  
 
HO
HOOC NH2
OH
OH
O
CH3
4 4
Verknüpfung
Aldolreaktion
Aminosäure-Funktion
 
Abbildung 18: Analyse zur Synthese von Myriocin (1). 
 
Mit den so erhaltenen Substraten wurden unterschiedliche Methoden zum 
stereoselektiven Aufbau eines quarternären Aminosäurezentrums getestet. 
Außerdem wurde der unpolare Seitenketten-Baustein 94 hergestellt, bei dem eine 
spätere Verknüpfung mit dem chiralen Kop-Fragment zum Abschluss der 
Totalsynthese über eine Kupplungsreaktion vorgenommen werden kann.  
 
Zusammenfassung der Seitenkettensynthese 
 
Die Synthese des Seitenketten-Substrats 94 wurde in einer drei stufigen Synthese 
aus dem Weinreb-Amid 92 in einer Gesamtausbeute von 47 % hergestellt.  
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Schema 84: Zusammenfassung zur Seintenkettensynthese. 
 
Ausgehend von diesem Olefin ist die Darstellung eines Borans über Hydroborierung 
zum Einsatz in die Suzuki-Kreuzkupplung mit einer Vinyl-Iodid-Funktion am Kopf-
Fragment möglich. 
 
Die Synthese eines langkettigen, funktionalisierten Aldehyds zum Einsatz in die 
organokatalytische Aldolreaktion gelang über die Substitutionsreaktion an 1,3-
Dithianen nach Corey-Seebach. 
 
 
Schema 85: Zusammenfassung zur Aldehyd-Synthese nach Corey-Seebach. 
 
Dabei konnte die Zweitsubstitution des Dithians durch Variation der 
Alkoholschutzgruppe und Verwendung von HMPA als Co-Solvenz auf eine Ausbeute 
von 93 % optimiert werden. Die abschließende Oxidation zum Aldehyd mit 
Pyridinium-SO3-Komplex gelang bislang nur in Ausbeuten von 38 %.   
 
 
93 
94 
92 
91 
112 
113 
101 
100 
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Zusammenfassung zur stereoselektiven Alkylierung 
 
Nach der Synthese eines langkettigen, funktionalisierten Alkyliodids konnte dieses 
erfolgreich in einer asymmetrischen Alkylierung mittels der SAMP-Hydrazon-
Methode eingesetzt werden. 
 
 
Schema 86: Zusammenfassung zur Alkylierung des SAMP-Hydrazons 127.  
 
Das Dithian-Derivat 131 wurde in 73 % Ausbeute über zwei Stufen mit einem 
Enantiomerenüberschuss von 90 % erhalten. Dieses gesättigte Keton kann als 
Substrat zur Synthese eines Mycestericin-Analogons dienen.  
 
Zusammenfassung zur organokatalytischen Aldolreaktion 
 
Zur enantioselektiven Synthese einer syn-konfigurierten 3,4-Diol-Einheit im Rückgrad 
von Myriocin-ähnlichen Substanzen wurde die Prolin-katalysierte Aldolreaktion 
zwischen Dioxanon und geeigneten Aldehyden untersucht. Neben der Durchführung 
der Aldol-Reaktion mit geschützten 2-Hydroxy-acetaldehyden, die bereits in der 
Literatur bekannt ist, wurde die Umsetzung mit geschützten 3-Hydroxy-propanalen, 
2-(1,3-Dioxolan-2-yl)acetaldehyd, 4-Acetyloxy-butanal und langkettigen Aldehyden 
getestet. 
131 
130 
123 
127 
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Hierbei zweigt sich, dass sowohl die Reaktionen dmit C3-Aldehyde als auch mit 
einem Lipidketten-Aldehyd nicht gelang. Bei der Reaktion von Dioxanon 54 mit 4-
Acetyloxy-butanal (90) und der anschließenden Schützung der Alkoholfunktion als 
Silylether konnte das Produkt 149 in einer Ausbeute von 50 % mit einem 
Diastereomerenüberschuss von 94 % und einem Enantiomerenüberschuss von 97 % 
erhalten werden. 
 
 
Schema 87: Synthese von 149 über eine Prolin-katalysierte Aldolreaktion. 
 
Zusammenfassung zum Strecker-Konzepts 
 
Der Aufbau einer quarternären Aminosäure ausgehend von Dioxanon-Derivaten über 
unterschiedliche Varianten der Strecker-Reaktionen war nicht erfolgreich. Es war 
nicht möglich die Keto-Funktionalität in ein Imin zu überführen. Die Gründe hierfür 
liegen vermutlich in dem hohen sterischen Anspruch der Dioxanon-Substrate mit 
einer benachbarten tert-Butyl-dimethylsilyl-Gruppe. Eventuell intermediär auftretende 
Imine weisen eine zu geringe Stabilität auf, um isolierbar zu sein und haben eine zu 
geringe Bildungsgeschwindigkeit, um in situ einer Addition von Cyaniden unterzogen 
zu werden. Der Versuch der direkten Umsetzung von Dioxanonen mit Aminen und 
einer Cyanidquelle resultiert in der Bildung von geringen Mengen der Cyanhydrine. 
 
Zusammenfassung zum Epoxid-Konzepts 
 
Ausgehend von Dioxanon 149 konnte eine Methylenierung der Ketonfunktion über 
eine Wittig-Reaktion erfolgreich in einer Ausbeute von 57 % durchgeführt werden.  
 
149 
190 54 
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Schema 88: Zusammenfassung des Epoxid-Konzepts. 
 
Die diastereoselektive Überführung des Olefins 180 in ein Epoxid erfolgte nach der 
Abspaltung des Acetals und der selektiven Schützung der primären Alkoholfunktion 
mit Vanadylacetylacetonat und tert-Butylhydroperoxid in quantitativer Ausbeute. 
Nach der Addition des sekundären Alkohols an Trichloracetonitril zum 
Trichloracetimidat 184 konnte die intramolekulare Öffnung des Epoxids erfolgen. 
Dabei kam es bereits zur teilweisen Hydrolyse des Dihydro-oxazols, die durch 
Zugabe von wässriger HCl-Lösung vervollständigt wurde. Die reine Isolierung des 
Produktes war an dieser Stelle nicht möglich. Ausgehend von diesem Substrat 186 
kann die Synthese einer α,α-disubstituierten Aminosäure durch Oxidation des 
primären Alkohols erfolgen.   
 
186 185 
184 183 
180 149 
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Zusammenfassung der Versuche zur nucleophilen Addition an die 
Carbonylgrupe 
 
Durch die nucleophile Addition an die Carbonylgruppe wurde versucht eine latente 
Carbonsäure in das Molekül einzuführen. Hierzu wurde zum einen die Addition von 
Cyanid zur Erzeugung von Cyanhydrinen und zum anderen die Addition von 
aromatischen Grignard-Verbindungen untersucht.  
Die besten Ergebnisse zur Synthese des Cyanhydrins 193 lieferte die Reaktion mit 
TMSCN und katalytischen Mengen an TBAF in DCM.  
 
 
Schema 89: Cyanid-Addition an 147. 
 
Hier wurde das Produkt 193 in einer Ausbeute von 30 % erhalten. Gleichzeitig 
entstand der TMS-Ether 194 in einer Ausbeute von 35 %. Optimale 
Reaktionsbedingungen zur Darstellung des Cyanhydrins konnten nicht gefunden 
werde. 
Die Addition des Phenyl-Grignard-Reagenzes an das Dioxanon 147 gelang 
vollkommen diastereoselektiv in einer hohen Ausbeute von 87 %.   
 
 
 
Schema 90: Zusammenfassung des Grignard-Konzepts. 
 
Die Substitution des tertiären Alkohols durch ein Azid nach Überführung in eine gute 
Abgangsgruppe gelang vermutlich aufgrund des hohen sterischen Anspruchs an 
dieser Stelle nicht.   
 
194 
193 147 
201 199 147 
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4.2 Ausblick 
 
Ausblick zum Cyanid-Konzept 
 
Aufgrund des theoretisch schnellen Zugangs zu Aminosäure-Derivaten ausgehend 
von den Aldol-Produkten sollte ein Hauptaugenmerk auf der selektiven Synthese von 
Cyanhydrinen liegen. Diese weisen einen geringeren sterischen Anspruch im 
Vergleich zum Phenyl-Grignard-Additionsprodukt 199 auf, so dass eine Substitution 
des tertiären Alkohols an dieser Stelle gelingen kann. Insbesondere in der Variation 
möglicher Cyanidquellen können die Versuche noch nicht als abgeschlossen gelten. 
Bei der Anwendung von Lewis-Säuren empfiehlt sich die vorherige Umschützung der 
Acetal-geschützten Hydroxyfunktionen, um Nebenreaktionen in der Cyanid-Addition 
zu vermeiden.  
 
Ausblick zum Epoxid-Konzept 
 
 Die Synthese der α,α-disubstituierten Aminosäure ausgehend vom Trichloracetamid 
186 könnte durch die Oxidation eines primären Alkohols möglich sein. Hierzu 
müssen zunächst die freiliegenden Hydroxyfunktionen Acetal-geschützt und der 
TBS-geschützte primäre Alkohol freigesetzt werden. Die Oxidation zur Carbonsäure 
203 kann dann durch eine Moffat-Oxidation gefolgt von der Umsetzung mit NaClO2 
vorgenommen werden. 
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Schema 91: Vorschlag zur Aminosäure-Synthese ausgehend von Substrat 186. 
 
Das Substrat 186 ermöglicht gleichzeitig den Zugang zu dem Diastereomer mit 
entgegen gesetzter Konfiguration am Aminosäure-Zentrum. Durch Schutzgruppen-
Manipulationen kann an dieser Stelle selektiv die sekundäre Hydroxyfunktion mas-
kiert werden und so der freie primäre Alkohol einer Oxidation unterzogen werden. 
 
 
 
Schema 92: Vorschlag zur Synthese der diastereomeren Aminosäure 206. 
203 202 
188 186 
206 205 
204 186 
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Ausblick zur Aminosäure-Synthese über Aziridine 
 
Ein weiteres interessantes Konzept zur Synthese von Aminosäuren besteht in der 
Synthese von Aziridinen und ihrer anschließenden Ringöffnung an der sterisch 
ungehinderten Methylen-Gruppe. Die Ringöffnung zum Aminoalkohol sollte durch die 
Protonierung zu einem Aziridiniumion und anschließende Umsetzung mit Acetat 
möglich sein. 
 
 
 
Schema 93: Vorschlag zur Aziridin-Syntheseroute. 
 
Der dabei entstehende primäre Alkohol 20 kann wiederum durch literaturbekannte 
Methoden zur Carbonsäure 209 oxidiert werden. 
209 208 
207 180 
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5.1 Anmerkungen zur präparativen Arbeit 
 
Arbeiten unter Inertgas 
Zur Durchführung von Reaktionen mit luft- oder feuchtigkeitsempfindlichen Stoffen 
wurde in am Hochvakuum evakuierten, mit Argon befüllten Schlenkkolben gearbeitet. 
Diese waren, sofern nicht anders vermerkt, mit einem PTFE-beschichteten 
Magnetrührstab versehen und mit einem Gummiseptum verschlossen. 
Lösungsmittel, flüssige und gelöste Reagenzien wurden mit Hilfe von 
Kunststoffspritzen über V2A-Stahl-Kanülen durch das Septum zugeführt oder 
entnommen. Die verwendeten Spritzen wurden vor Aufnahme der Substanz 
zunächst mit Argon gespült. Feststoffe wurden im Argongegenstrom zugegeben.  
 
Arbeiten bei tiefen Temperaturen 
Zur Reaktionsführung bei tiefen Temperaturen wurden die Reaktionskolben in 
Flachdewargefäßen abgekühlt. Als Kältemischung fand hierbei Ethanol/Trockeneis 
bzw. Aceton/Trockeneis für Temperaturen bis -78 °C und Ethanol/fl. Stickstoff für 
Reaktionen unterhalb -78 °C Verwendung. 
 
Lösungsmittel und Reagenzien 
Die verwendeten Lösungsmittel wurden wie folgt gereinigt und getrocknet: 
 
Aceton    Technisch 
Diethylether  Destillation über Kaliumhydroxid und 1 m 
Füllkörperkolonne 
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abs. Diethylether  Lagerung über Kaliumhydroxid, einen Tag über trockenem 
Aluminiumoxid und Destillation über Natrium-Blei-
Legierung unter Argon-Atmosphäre  
Dichlormethan   Destillation über Calciumhydrid und 1 m Füllkörperkolonne 
abs. Dichlormethan  Acros, reinst, weitere Trocknung durch Destillation über 
Calciumhydrid unter Argon-Atmosphäre 
Ethanol    Destillation über Magnesium unter Argon-Atmosphäre  
Ethylacetat  Destillation über Kaliumhydroxid und 1 m 
Füllkörperkolonne 
Methanol    Destillation über Magnesium und 1 m Füllkörperkolonne 
Pentan    Destillation über Calciumhydrid und 1 m Füllkörperkolonne 
Tetrahydrofuran  Destillation über Kaliumhydroxid und 1 m 
Füllkörperkolonne 
abs. Tetrahydrofuran  Lagerung über Kaliumhydroxid, einen Tag über trockenem 
Aluminiumoxid und Destillation des vorgetrockneten 
Tetrahydrofurans über Natrium-Blei-
Legierung/Benzophenon unter Argon-Atmosphäre 
 
Weitere verwendete Lösungsmittel wurden aus dem Handel bezogen und ohne 
weitere Reinigung eingesetzt. 
Alle Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka, Lancester, Sigma 
oder Merck bezogen oder standen im Arbeitskreis zur Verfügung. Die Lagerung der 
Chemikalien erfolgte in der Regel im Kühlschrank bei 2 °C oder im Eisfach unter 
Argon-Atmosphäre. 
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Dünnschichtchromatographie 
Zur Reaktionskontrolle wurde Dünnschichtchromatographie auf Glas-Kieselgel-
Fertigplatten mit Fluoreszenzindikator der Firma Merk (Kieselgel 60, F254, 
Schichtdicke 0.25 mm) durchgeführt. Die Detektion UV-aktiver Substanzen erfolgte 
unter einer UV-Lampe (λ = 154 nm). Diese und nicht UV-aktive Substanzen konnten 
durch Eintauchen der DC-Platte in eines der folgenden Anfärbereagenzien mit 
anschließendem Erhitzen im Heißluftstrom detektiert werden.  
a) Mostain (5 g (NH4)6Mo7O24 + 30 mg Ce(SO4)2 in 100 mL 10 %iger Schwefelsäure) 
b) 5 %ige ethanolische Molybdatophosphorsäure-Lösung. 
 
Produktreinigung 
Zur Reinigung über Flash-Chromatographie wurden Glassäulen unterschiedlicher 
Dicke und Länge mit und ohne Glasfrittenböden verwendet. Als Säulenfüllmaterial 
diente Kieselgel 60 der Firma Merck (Korngröße 0.040 – 0.063 mm). Zur Herstellung 
des Elutionsgemisches wurden die Lösungsmittel einzeln volumetrisch abgemessen. 
Zur Trennung wurde ein leichter Überdruck von bis zu 0.3 bar angelegt. 
Zur destillativen Reinigung wurden in Abhängigkeit von der Substanzmenge über 
Kurzweg- und Kugelrohrdestillationsapparaturen mit oder ohne Vigreux-Kolonne 
und/oder reduziertem Druck durchgeführt. 
 
5.2 Anmerkung zur Analytik 
 
Ausbeuten 
Die Ausbeuteangaben beziehen sich, wenn nicht anders vermerkt, auf das gereinigte 
Produkt. 
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Schmelzpunkte 
Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur von Büchi nach Dr. Tottoli mit Hilfe eines 
Quecksilberthermometers bestimmt und sind nicht korrigiert.  
 
Polarimetrie 
Die spezifischen Drehwerte wurden mit einem Perkin-Elmer Polarimeter 241 bei 
angegebener Temperatur und der Natrium-D-Linie (589 nm) in Küvetten der Länge 
1 dm gemessen. Die angegebenen Konzentrationen besitzen die Einheit [c] = g/dL. 
Als Lösungsmittel wurde Chloroform von Merck Uvasol-Qualität verwendet. 
 
Gaschromatographie 
Zur Messung der Gaschromatogrammen kamen folgende Geräte zum Einsatz: 
achiral:  Varian CP 380; Säulen: CP-Sil-8 (fused silica, 30 m x 0.32 mm ID); 
Trägergas: Stickstoff (0.8 bar); Injektortemperatur:  280 °C; 
Detektortemperatur: 300 °C. 
chiral:   Siemens Sichromat 3 und RGC 202; Säulen: Chiralsil-dex (25 m x 
0.25 mm ID); Lipodex E (25 m x 0.25 mm ID); Trägergas: Wasserstoff 
(0.8 bar); Injektortemperatur: 220 °C; Detektortemperatur: 280 °C. 
Es sind die Retentionszeiten der unzersetzten Produkte angegeben.  
 
HPLC 
analytisch:   Hewlett-Packard 1050 und1100 mit DAD. 
Säule mit achiraler stationärer Phase:  LiChrosorb Si 60 (7 µm) (250 mm x 4.6 mm). 
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Säule mit chiraler stationärer Phase:  Chiralpack AD (10 µm) (250 mm x 4.6 mm); 
Chiralpack AS (10 µm) (250 mm x 4.6 mm). 
präparativ:   Gilson Abimed mit UV bzw. RI-Detektor. 
Säule mit achiraler stationärer Phase:  LiChrosorb Si 60 (7 µm) (250 mm x 25 mm) . 
 
NMR-Spektroskopie 
NMR-Spektren wurden an folgenden Geräten aufgenommen: 
1H-NMR-Spektroskopie: Gemini 300 (300 MHz), Mercury 300 (300 MHz), Varian 
Inova 400 (400 MHz), Unity 500 (500 MHz); interner Standard: Tetramethylsilan. 
13C-NMR-Spektroskopie: Gemini 300 (75 Mhz), Mercury 300 (75 MHz), Varian Inova 
400 (100 MHz), Unity 500 (125 Mhz); interner Standard: Tetramethylsilan; 1H-
Breitbandentkopplung, J-modulierte Spin- Echo-Aufnahmen (Waltz-16-Decoupler 
Programm). 
Die chemischen Verschiebungen δ sind in ppm gegen den internen Standard 
Tetramethylsilan aufgeführt, die Kopplungskonstanten J sind in Hertz angegeben. 
Zur Beschreibung der Signalmultiplizität finden folgende Abkürzung Verwendung: s = 
Singulett, br s = breites Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quartett, quin = 
Quintett, dd = Dublett von Dublett, m = Multiplett, kB = komplexer Bereich. 
Die dem Signal zugeordneten Protonen bzw. Kohlenstoffatome sind durch kursive 
Schreibweise im Strukturausschnitt kenntlich gemacht. 
 
Massenspektroskopie 
GC-MS:  Varian 3700, Säule CP-Sil-8 (fused silica, 30 m x 0.25 mm ID);  
MS:   Finnigan SSQ 7000, CI 100 eV, EI 70 eV, 1 mA;  
HR-MS:  Finnigan MAT95 
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Die Angabe der Massen der Fragmentierung (m/z) erfolgt als dimensionslose Zahl, 
deren Intensität prozentual zum Basispeak angegeben ist. Es sind nur Signale 
angegeben, deren Intensität mindestens 10 % beträgt oder aber besonders 
charakteristische Signale.  
 
IR-Spektroskopie 
Perkin-Elmer FT/IR 1760 
Die Aufnahme der IR-Spektren erfolgte entweder kapillar, in CHCl3 oder in Form von 
KBr-Presslingen. Die Angabe der Lage der Absorptionsbanden erfolgt in cm-1. Zur 
Beschreibung der Bandenform und -intensität werden folgende Abkürzungen 
verwendet: 
vs = sehr stark (0-20 % T), s = stark (21-40 % T), m = mittel (41-60 % T), w = 
schwach (61-80 % T), br. = breit.  
 
Elementaranalyse 
Elementar Vario EL 
Eine Substanzprobe wurde bei ∆C,H,N ≤ 0.5 % als authentisch betrachtet. 
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5.3 Einzelbeschreibung der Versuche, analytische Daten 
 
5.3.1 Aldehyd- und Seitenkettensynthesen 
 
Tridec-1-en-7-on (93)  
 
In einem Schenkkolben wird Magnesium (35 mg, 1.4 mmol) in absolutem THF 
(0.5 mL) unter Argon gerührt und tropfenweise mit 6-Brom-1-hexen versetzt. Bei 
starker Erwärmung wird die Suspension kurze Zeit in einem Eisbad gekühlt. Nach 
vollständiger Zugabe des Bromids wird eine Stunde nachgerührt. Anschließend wird 
eine Lösung des Weinrebamids 92 (173 mg, 1 mmol) in absolutem THF (1.5 mL) 
langsam zugetropft. Das Gemisch wird eine Stunde rühren lassen und nach 
vollständigem Umsatz mit gesättigter NH4Cl-Lösung (3 mL) versetzt. Die organische 
Phase wird mit wenig verdünnter HCl-Lösung gewaschen. Die vereinten wässrigen 
Phasen werden mit DCM (2 x 3 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit 
gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über Na2SO4 getrocknet. Das 
Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt und der Rückstand 
säulenchromatographisch (PE/DE = 10/1) gereinigt. Man erhält das Produkt als 
farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 136 mg   (0.69 mmol, 69 %) 
DC:   Rf = 0.53   (PE/DE = 8/1)  
GC:   Rt = 3.35 min  (CP-Sil-8, 140-10-300) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 5.79 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.9 Hz, CH=CH2), 5.03-4.97 kB, 1H, CH=CHH), 
4.96-4.93 (kB, 1H, CH=CHH), 2.40 (t, 2H, J = 7.4 Hz, CH2CO), 2.38 (t, 2H, J = 
7.4 Hz, COCH2), 2.06 (qt, 2H, J = 7.1, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 1.62-1.52 (m, 4H, 
2xCH2CH2CO), 1.42-1.25 (m, 8H, 4CH2), 0.88 (t, 3H, J = 6.9 Hz, CH3) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 211.16 (CO), 138.32 (CH=CH2), 114.44 (CH=CH2), 42.79, 42.52 (2C, 
CH2COCH2), 34.90 (CH2CH=CH2), 31.57, 28.90, 28.45, 23.82, 23.29, 22.48 (6C, 
CH2), 14.02 (CH3) ppm. 
Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur überein.31b 
 
2-(Hex-5-enyl)-2-hexyl-1,3-dithiolan (94) 
 
In einem Rundkolben werden p-Toluolsulfonsäure (38 mg, 0.20 mmol) und Keton 93 
(130 mg, 0.66 mmol) in Benzol (10 mL) gelöst und mit Ethandithiol (0.06 mL, 
0.68 mmol) versetzt. Das Gemisch wird am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. 
Nach vollständiger Reaktion (DC-Kontrolle, 3.5 h) wird die Lösung auf 
Raumtemperatur abgekühlt und mit Wasser (5 mL) gewaschen. Die organische 
Phase über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck vom Lösungsmittel 
befreit. Nach Reinigung durch  Flash-Chromatographie (PE/DE = 15/1) erhält man 
das Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 122 mg   (0.45 mmol, 68 %) 
DC:   Rf = 0.69   (PE/DE = 6/1) 
GC:   Rt = 8.02 min  (CP-Sil-8, 140-10-300) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 5.82 (ddt, 1H, J = 17.0, 10.2, 6.6 Hz, CH=CH2), 5.06-4.93 (kB, 2H, CH=CH2), 
3.28-3.27 (m, 4H, CH2COCH2), 2.08 (qt, 2H, J = 6.9, 1.4 Hz, CH2CH=CH2), 1.95-1.88 
(m, 4H, 2xSCH2), 1.54-1.37 (m, 6H, 3xCH2), 1.36-1.27 (m, 6H, 3xCH2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 138.84 (CH=CH2), 114.44 (CH=CH2), 71.66 (CS2), 43.47, 43.32 (2C, 2xSCH2), 
39.38 (2C, CH2COCH2), 33.65 (CH2CH=CH2), 31.74, 29.46, 29.96, 26.93, 26.43, 
22.64 (6C, 6xCH2), 14.09 (CH3) ppm. 
 
1-Bromo-7-(1-ethoxyethoxy)heptan (98) 
 
Zu 7-Bromo-1-heptanol (9.96 g, 51.0 mmol) wird unter Rühren bei 0 °C 
Ethylvinylether (7.32 mL, 76.5 mmol) tropfenweise zugegeben. Anschließend wird 
Trifluoressigsäure (0.05 mL) zugegeben. Die gelbe Reaktionslösung wird 15 Stunden 
bei RT gerührt. Durch Rühren über gepulvertem K2CO3 wird ein pH-Wert von 5 
eingestellt und die Suspension über Celite abfiltriert. Es wird mit Ether 
nachgewaschen und das Filtrat unter vermindertem Druck vom Lösungsmittel befreit. 
Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 6/1) erhält man das Produkt 
als farblose Flüssigkeit. 
Ausbeute: m = 11 g   (41.2 mmol, 81 %) 
DC:   Rf = 0.49   (PE/DE = 4/1) 
GC:   Rt = 6.96 min  (CP-Sil-8, 100-10-300) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.68 (q, 1H, J = 4.9 Hz, CHCH3), 3.67-3.46 (m, 4H, OCH2CH3, BrCH2), 3.40 (t, 
2H, J = 6.7 Hz, CH2OEE), 1.86 (quin, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH2Br), 1.66-1.53 (m, 2H, 
CH2), 1.50-1.29 (m, 9H, CHCH3, 3xCH2), 1.21 (t, 3H, J = 7.0 Hz, CH2CH3) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 99.38 (OCHO), 65.10, 65.03 (2C, 2xCH2O), 33.89 (BrCH2), 32.70 (BrCH2CH2), 
29.75 (CH2CH2O), 28.56, 28.08, 26.06 (3, 3xCH2), 19.85 (CH3CH), 15.32 (CH3CH2) 
ppm.  
  
2-(7-(1-Ethoxyethoxy)heptyl)-2-hexyl-1,3-dithian (102) 
 
In einem Schlenkkolben wird 2-n-Hexyl-1,3-dithian (1.01 g, 4.9 mmol) mit DMPU 
(6.05 mL, 50.2 mmol) in absolutem THF (37 mL) gelöst und auf -78 °C gekühlt. Zu 
der Lösung wird t-BuLi (3.34 mL, 5.0 mmol, 1.5 M Lösung in Pentan) mit Hilfe einer 
Spritzenpumpe in 30 Minuten zugegeben. Nach einer weiteren halben Stunde wird 
bei gleicher Temperatur das Bromid 98 (1.32 g, 4.9 mmol) gelöst in absolutem THF 
(2 mL) zugesetzt. Das Gemisch wird zwei Stunden bei dieser Temperatur gerührt 
und anschließend in der Kälte durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung (40 mL) 
hydrolysiert. Nach dem Erwärmen auf RT wird mit DCM (4 x 25 mL) extrahiert. Die 
vereinten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der verbleibende Rückstand wird 
mittels Flash-Chromatographie (PE/DE = 20/1) gereinigt. Man erhält das Produkt als 
farbloses Öl. Als Nebenprodukt erhält man das bereits entschützte Produkt. 
Ausbeute: m = 331 mg   (0.85 mmol, 17 %, 76 % Umsatz) 
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  entschützt: m = 109 mg (0.34 mmol, 7 %) 
DC:   Rf = 0.17   (PE/DE = 15/1) 
  entschützt: Rf = 0.10 
GC:   Rt = 12.31 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.69 (q, 1H, J = 5.3 Hz, CHCH3), 3.71-3.38 (m, 4H, 2xCH2O), 2.83-2.79 (m, 4H, 
2xSCH2), 2.00-1.92 (m, 2H, SCH2CH2), 1.89-1.84 (m, 4H, 2xCH2CS2), 1.60-1.56 (m, 
3H, CH3CH), 1.43-1.31 (m, 18H, 9CH2), 1.22 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3CH2O), 0.90 (t, 
3H, J = 6.5 Hz, CH3) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 99.53 (CH), 65.23, 60.66 (2C, 2xCH2O), 53.37 (CS2), 38.16, 31.70, 29.88, 29.79, 
29.50, 29.35, 26.23 (8C, 8xCH2), 26.01 (2C, 2xSCH2), 25.62 (SCH2CH2), 24.02 (2C, 
2xCH2CS2), 22.65 (CH2), 19.65 (CHCH3), 15.34 (OCH2CH3), 14.09 (CH3) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 391 (M+, 10), 390 (M+, 43), 345 (28), 344 (17), 317 (31), 305 (13), 259 
(28), 223 (14), 204 (13), 203 (100), 107 (12), 97 (15), 73 (62), 55 (17), 45 (16). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 391 (M++1, 4) 390 (M+, 15), 347 (13), 346 (24), 345 (M-OC2H5, 100), 343 
(16), 73 (21). 
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7-(2-Hexyl-1,3-dithian-2-yl)heptan-1-ol (103) 
 
Bei 0 °C wird eine Lösung von Ethoxyethylether 102 (156 mg, 0.40 mmol) in 
Methanol (16 mL) mit 1 M HCl-Lösung (0.77 mL) versetzt. Nach 90minütigem Rühren 
wird die Reaktion durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung (8 mL) gequencht. 
Das Gemisch wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Rückstand mit 
Diethylether (8 mL) aufgenommen. Die wässrige Phase wird mit Diethylether (5 x 
5 mL) extrahiert und die vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. 
Nach Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem Druck und Reinigung durch 
Flash-Chromatographie (PE/DE = 7/1) erhält man das Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 109 mg   (0.34 mmol, 85 %) 
DC:   Rf = 0.10   (PE/DE = 15/1) 
GC:   Rt = 10.82 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 3.64 (t, 2H, J = 6.6 Hz, CH2OH), 2.82-2.79 (m, 4H, 2xSCH2), 1.99-1.91 (m, 2H, 
SCH2CH2), 1.88-1.83 (m, 4H, 2xCH2CS2), 1.60-1.53 (m, 2H, CH2CH2OH), 1.50-1.30 
(m, 16H, 8xCH2), 0.89 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CH3) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 63.02 (CH2OH), 53.39 (CS2), 38.18 (2C, 2xCH2), 32.77 (CH2CH2OH), 31.70, 
29.80, 29.50, 29.28 (4C, CH2), 26.02 (2C, 2xSCH2), 25.70 (SCH2CH2), 25.61 (CH2), 
24.03 (2C, 2xCH2CS2), 22.65 (CH2), 14.08 (CH3) ppm. 
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Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 318 (M+, 44), 243 (19), 234 (13), 233 (87), 204 (13), 203 (100), 111 (14), 
107 (14), 81 (11), 74 (18), 69 (10), 55 (15). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 320 (M+1, 23), 319 (M++1, M+, 100), 318 (M+, 43), 317 (28), 233 (31), 203 
(33). 
 
2-(9-(1-Ethoxyethoxy)decyl)-1,3-dithian (108) 
 
Zu einer Lösung von 1,3-Dithian (385 mg, 3.2 mmol) in absolutem THF (7 mL) wird 
unter Rühren bei -78 °C n-BuLi (1.32 mL, 3.3 mmol, 1.5 M Lösung in Pentan) 
zugetropft. Das Gemisch wird innerhalb einer Stunde auf -10 °C erwärmt. 
Anschließend wird wieder auf -78 °C abgekühlt und das Bromid 106 (1.0 g, 
3.2 mmol) über 30 Minuten zugetropft. Es wird zunächst eine weitere Stunde bei 
konstanter Temperatur gerührt und danach langsam auf RT erwärmen lassen. Durch 
die Zugabe von Wasser (10 mL) wird hydrolysiert. Die organische Phase wird 
abgetrennt und die wässrige Phase mit DCM (3 x 7 mL) extrahiert. Nach Trocknen 
der vereinten organischen Phasen über MgSO4 und Entfernen des Lösungsmittels 
unter vermindertem Druck wird das Rohprodukt säulenchromatographisch (PE/DE = 
15/1) gereinigt. Man erhält das Produkt als farbloses Öl. Als Nebenprodukt erhält 
man den entschützten Alkohol. 
Ausbeute: m = 600 mg   (1.8 mmol, 56 %) 
DC:   Rf = 0.29   (PE/DE = 7/1) 
GC:   Rt = 13.33 min  (CP-Sil-8, 140-10-300) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.69 (q, 1H, J = 5.3 Hz, CHO2), 4.06 (t, 1H, J = 7.0 Hz, CHS2), 3.71-3.38 (kB, 4H, 
2xCH2O), 2.90-2.84 (m, 4H, 2xSCH2), 2.17-2.09 (m, 1H, SCH2CHH), 1.93-1.82 (m, 
1H, SCH2HH), 1.80-1.70 (m, 2H, CH2CHS2), 1.63-1.47 (m, 4H, 2xCH2), 1.32 (d, 3H, J 
= 5.2 Hz, CHCH3), 1.33-1.28 (m, 12H, 6xCH2), 1.22 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH2CH3) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 99.50 (CHO2), 65.29 (CH3CH2O), 60.63 (OCH2), 47.69 (CHS2), 35.47 (CH2CHS2), 
30.51, 29.89, 29.56 (4C, 4xCH2), 29.46 (2C, 2xSCH2), 29.36, 29.22, 26.61, 26.25, 
26.08 (5C, 5xCH2), 19.89 (CH3CH), 15.34 (CH3CH2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 333 (11), 303 (17), 302 (37), 275 (46), 259 (35), 119 (66), 107 (12), 106 
(10), 95 (10), 73 (100), 55 (14). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 349 (M++1, 2), 348 (M+, 6), 347 (15), 305 (13), 304 (20), 303 (93), 302 
(27), 301 (14), 275 (18), 261 (11), 260 (17), 259 (100), 73 (70). 
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tert-Butyl(10-(2-hexyl-1,3-dithian-2-yl)decyloxy)diphenylsilane (111) 
 
Eine Lösung des Dithians 101 (2.45 g, 12.0 mmol) und HMPA (2.22 mL, 13.2 mmol) 
in absolutem THF (75 mL) wird unter Argon-Atmosphäre auf -78 °C gekühlt. Unter 
Rühren wird eine 1.5 M tert-Butyl-Lithium-Lösung in Pentan zugetropft und das 
Reaktionsgemisch 30 Minuten bei konstanter Temperatur belassen. Anschließend 
wird eine ebenfalls auf -78 °C gekühlte Lösung des Iodids 110 (6.90 g, 13.2 mmol) in 
absolutem THF (21 mL) über eine Kanüle in 15 min langsam zugetropft. Es wird 
zunächst eine Stunde bei gleich bleibender Temperatur gerührt und danach über 
zwei Stunden auf -20 °C erwärmen lassen. Durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-
Lösung (50 mL) wird die Reaktion beendet. Nach Erwärmen des Gemischs auf RT 
wird die organische Phase abgetrennt und die wässrige Phase mit DCM (5 x 30 mL) 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und 
das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (PE/DCM = 8/1) erhält man das Produkt als 
farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 6.67 g   (11.1 mmol, 93 %) 
DC:   Rf = 0.73   (PE/DCM = 8/1) 
HPLC:  Rt = 7.05 min  (LiChrosorb Si 60,  
n-Heptan/Isopropanol = 99/1) 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.69-7.65 (m, 4H, CoAr), 7.42-7.35 (m, 6H, Cm,pAr), 3.65 (t, 2H, J = 6.6 Hz, 
OCH2), 2.81-2.79 (m, 4H, 2xSCH2), 1.98-1.92 (kB, 2H, SCH2CH2), 1.88-1.83 (m, 4H, 
2xCH2CS2), 1.55 (quin, 2H, J = 7.0 Hz, OCH2CH2), 1.43-1.38 (m, 4H, 
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2xCH2CH2CS2), 1.33-1.25 (m, 18H, 9xCH2), 1.05 (s, 9H, C(CH3)3), 0.89 (s, 3H, 
CH2CH3) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 135.36 (4C, CoAr), 133.98 (2C, CqAr), 129.27 (2C, CpAr), 127.36 (4C, CmAr), 
63.91 (OCH2), 53.33 (CS2), 38.10 (2C, 2xSCH2), 32.54 (OCH2CH2), 31.65, 29.81, 
29.56, 29.53, 29.46, 29.34 (7C, 7xCH2), 26.83 (3C, C(CH3)3), 25.98 (2C, 2xCH2S), 
25.74, 25.60, 24.03, 23.97, 22.61 (5C, 5xCH2), 19.19 (C(CH3)3), 14.06 (CH2CH3) 
ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3068 (w), 2929 (vs), 2856 (vs), 1463 (m), 1427 (m), 1107 (vs), 823 (w), 738 (w), 
704 (s), 613 (w), 506 (m) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 542 (17), 541 (45), 465 (17), 464 (37), 463 (100), 199 (23). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 599 (M++1, 11), 598 (M+, 19), 597 (20), 543 (17), 542 (38), 541 (100), 523 
(11), 522 (21), 521 (68), 463 (35), 443 (35), 199 (11), 113 (11), 107 (29), 75 (33), 73 
(19). 
 
Elementaranalyse: C36H58OS2Si (599.06) 
ber.: C = 72.18 H = 9.76  
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gef.: C = 71.76 H = 9.73 
 
10-(2-Hexyl-1,3-dithian-2-yl)decan-1-ol (112) 
 
Bei RT wird 111 (0.98 g, 1.63 mmol) in THF (5 mL) gelöst und mit einer 1 M TBAF-
Lösung in THF (1.63 mL, 1.63 mmol) versetzt. Nach 2.5 Stunden Rühren wurde die 
Reaktion durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung (15 mL) beendet. Die 
organische Phase wurde abgetrennt und die wässrige Phase mit DCM (5 x 10 mL) 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden mit wenig gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 
2/1) erhält man das Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 0.58 g   (1.61 mmol, 99 %) 
DC:   Rf = 0.30   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 18.52 min  (CP-Sil-8, 120-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 3.66 (t, 2H, J = 6.7 Hz, CH2OH), 2.82-2.79 (m, 4H, 2xSCH2), 1.99-1.91 (kB, 2H, 
SCH2CH2), 1.89-1.83 (m, 4H, 2xCH2CS2), 1.57 (quin, 2H, J = 7.0 Hz, CH2CH2OH), 
1.44-1.26 (m, 22H, 11xCH2), 0.89 (t, 3H, J = 8.2 Hz, CH3) ppm. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 63.09 (CH2OH), 53.42 (CS2), 38.17 (2C, 2xCH2CS2), 32.81 (CH2CH2OH), 31.70, 
29.82, 29.58, 29.50, 29.42 (7C, 7xCH2), 26.02 (2C, 2xCH2S), 25.74, 25.63, 24.03, 
22.65 (5C, 5xCH2), 14.09 (CH3) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3366 (br., m), 2927 (vs), 2856 (vs), 1459 (m), 1054 (w) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 361 (M++1, 26), 360 (M+, 59), 285 (24), 277 (11), 176 (18), 175 (100), 204 
(11), 203 (85), 107 (10), 74 (13), 69 (10), 55 (19). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Isobutan): 
m/z (%) = 417 (M++C4H9, 13), 363 (M
++1, 13), 362 (M++1, 26), 361 (M++1, 100), 360 
(M+, 15). 
 
Elementaranalyse: C20H40OS2 (360.66) 
ber.: C = 66.60  H = 11.18  
gef.: C = 66.24 H = 11.27 
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10-Iododecanal (115) 
 
In einem Schlenkkolben wird eine Lösung von Oxalylchlorid (1.88 g, 22.2 mmol) in 
absolutem DCM (70 mL) auf -78 °C gekühlt und über eine Kanüle eine ebenfalls 
gekühlte Lösung von DMSO (3.15 g, 44.4 mmol) in absolutem DCM (30 mL) in einem 
Zeitraum von 30 min zugesetzt. Das Gemisch wird eine halbe Stunde bei 
gleichbleibender Temperatur gerührt und anschließend Alkohol 114 (5.33 g, 
18.5 mmol) gelöst in absolutem DCM (30 mL) in 30 min zugetropft. Nach einer 
weiteren halben Stunde wird mit Triethylamin (15.5 mL, 111 mmol) versetzt und 
zunächst eine weitere Stunde bei -78 °C gerührt. Anschließend wird die Reaktion 
über 3 Stunden auf RT erwärmen lassen. Durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-
Lösung (50 mL) wird hydrolysiert. Die wässrige Phase wird mit DCM (3 x 30 mL) 
extrahiert, die vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach der Reinigung durch Flash-
Chromatographie (PE/DE = 5/1) erhält man das Produkt als gelbes Öl. 
Ausbeute: m = 3.61 g   (12.6 mmol, 68 %) 
DC:   Rf = 0.75   (PE/DE = 1/1) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 9.77 (t, 1H, J = 1.4 Hz, CHO), 3.19 (t, 2H, J = 6.9 Hz, CH2I), 2.43 (td, 2H, J = 7.2, 
1.6 Hz, CH2CHO), 1.82 (quin, 2H, J = 7.1 Hz, CH2CH2I), 1.68-1.58 (m, 2H, 
CH2CH2CHO), 1.34-1.28 (m, 10H, 5xCH2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 202.74 (CO), 43.74 (CH2CO), 33.33 (CH2CH2I), 30.28, 29.08, 28.93, 28.28, 21.87 
(6C, 6xCH2), 7.15 (CH2I) ppm. 
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Die analytischen Daten entsprechen der Literatur.111 
 
2-(9-Iodononyl)-1,3-dioxolan (116) 
 
In einem Rundkolben werden Aldehyd 115 (3.4 g, 11.9 mmol), p-Toluolsulfonsäure 
(68 mg, 0.36 mmol) und Ethylenglycol (1.33 mL, 23.8 mmol) in Toluol (40 mL) gelöst 
und 15 Stunden am Wasserabscheider zum Sieden erhitzt. Nach Abkühlen der 
Lösung auf RT wird mit gesättigter NaHCO3-Lösung (50 mL) gewaschen und die 
wässrige Phase mit Diethylether (3 x 30 mL) extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen werden über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck vom 
Lösungsmittel befreit. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 5/1) 
erhält man das Produkt als hellgelbe Flüssigkeit. 
Ausbeute: m = 3.69 g   (11.2 mmol, 94 %) 
DC:   Rf = 0.76   (PE/DE = 1/1) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.85 (t, 1H, J = 4.8 Hz, CHO2), 4.00-3.92 (m, 2H, OCHHCHHO), 3.90-3.83 (m, 
2H, OCHHCHHO), 3.19 (t, 2H, J= 7.0 Hz, CH2I), 1.82 (quin, 2H, J = 7.1 Hz, 
CH2CH2I), 1.69-1.62 (m, 2H, CH2CHO), 1.41-1.28 (m, 12H, 6xCH2) ppm. 
 
 
                                            
111 A. Burger, J. E. Clark, M. Nishimoto, A. S. Muerhoff, B. S. S. Masters, P. R. O. de Montellano, J. 
Med. Chem. 1993, 36, 1418-1424. 
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13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 104.55 (CHO2), 64.67 (2C, OCH2CH2O), 33.74 (CH2CHO2), 33.39 (CH2CH2I), 
30.32, 29.33, 29.11, 28.35, 23.89 (6C, 6xCH2), 7.19 (CH2I) ppm. 
Die analytischen Daten entsprechen der Literatur.112 
 
2-(9-(2-Hexyl-1,3-dithian-2-yl)nonyl)-1,3-dioxolan (117) 
 
In einem Schlenkkolben wird 2-Hexyl-1,3-dithian (1.02 g, 5 mmol) und HMPA 
(0.92 mL, 5.5 mmol) in absolutem THF (25 mL) gelöst und auf -78 °C gekühlt. Zu der 
Lösung wird mit Hilfe einer Spritzenpumpe t-BuLi (3.66 mL, 5.5 mmol, 1.5 M in 
Pentan) über 40 Minuten zugetropft. Nach weiterem 45minütigem Rühren wird das 
Iodid 116 (1.82 g, 5.5 mmol), gelöst in absolutem THF (5 mL), tropfenweise 
zugesetzt. Es wird 2 Stunden bei -78 °C rühren lassen und anschließend auf -40 °C 
erwärmt. Durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung (30 mL) wird hydrolysiert. Die 
wässrige Phase wird mit DCM (3 x 20 mL) extrahiert und die vereinten organischen 
Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels am 
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt säulenchromatographisch (PE/DE = 6/1) 
gereinigt. Man erhält das reine Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 1.89 g   (4.6 mmol, 93 %) 
DC:   Rf = 0.24   (PE/DE = 6/1) 
GC:   Rt = 16.37 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
 
                                            
112 J. R. A. Dulayymi, M. S. Baird, M. J. Simpson, S. Nyman, G. R. Port, Tetrahedron 1996, 52, 
12509-12520. 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.85 (t, 1H, J = 4.5 Hz, CHO2), 4.00-3.92 (m, 2H, OCHHCHHO), 3.91-3.83 (m, 
2H, OCHHCHHO), 2.83-2.79 (m, 4H, 2xSCH2), 1.99-1.92 (m, 2H, SCH2CH2), 1.89-
1.83 (m, 4H, 2xCH2CS2), 1.69-1.63 (m, 2H, CH2CHO2), 1.46-1.36 (m, 6H, 3xCH2), 
1.35-1.28 (m, 16H, 8xCH2), 0.90 (t, 3H, J = 6.3 Hz, CH3) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 104.53 (CHO2), 64.67 (2C, OCH2CH2O), 53.22 (Cq), 37.96 (2C, 2xCH2CS2), 
33.74 (CH2CHO2), 31.53, 29.65, 29.32 (5C, 5xCH2), 25.84 (2C, 2xSCH2), 25.46, 
23.93, 23.88, 23.83, 22.47 (7C, 7xCH2), 13.93 (CH3) ppm. 
 
10-(2-Hexyl-1,3-dithian-2-yl)decanal (113) 
 
A)  In einem Schlenkkolben wird Oxalylchlorid (0.14 mL, 1.63 mmol) in absolutem 
DCM (4 mL) unter Argon-Atmosphäre auf -78 °C gekühlt. Es wird unter Rühren eine 
ebenfalls gekühlte Lösung von DMSO (0.23 mL, 3.26 mmol) in absolutem DCM 
(1.5 mL) zugegeben. Nach 30minütigem Rühren wird der Alkohol 112 (490 mg, 
1.36 mmol) gelöst in absolutem DCM (4.5 mL) mit Hilfe einer Spritzenpumpe über 45 
Minuten zugetropft.  Es wird weitere 20 Minuten nachgerührt und anschließend 
langsam Et3N (1.14 mL, 8.15 mmol) zugesetzt. Die Temperatur wird zunächst eine 
weitere Stunde bei -78 °C belassen und danach über 2 Stunden langsam auf RT 
erwärmt. Die Reaktion wird durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung (7 mL) 
gequencht und die organische Phase abgetrennt. Die wässrige Phase wird mit DCM 
(5 x 5 mL) extrahiert, über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Nach Reinigung durch Säulenchromatographie (PE/DE 
= 7/1) erhält man das Produkt als farbloses Öl. 
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Ausbeute: m = 138 mg   (0.26 mmol, 30 %) 
 
B) Zu einer Lösung des Acetals 117 (500 mg, 1.23 mmol) in Diethylether (7 mL) wird 
bei RT eine konzentrierte HCl-Lösung (0.7 mL, 8.4 mmol) zugetropft. Nach 
sechsstündigem Rühren wird die Reaktion durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-
Lösung (7 mL) beendet. Die organische Phase wird abgetrennt und die wässrige 
Phase mit DCM (3 x 5 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit 
wenig gesättigter NaCl-Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (PE/DE = 9/1) erhält man das Produkt als farbloses Öl.         
Ausbeute: m = 111 mg   (0.31 mmol, 25 %) 
DC:   Rf = 0.26   (PE/DE = 7/1) 
GC:   Rt = 12.12 min  (CP-Sil-8, 180-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 9.78 (t, 1H, J = 1.8 Hz, CHO), 2.84-2.81 (m, 4H, 2xSCH2), 2.44 (td, 2H, J = 7.4, 
1.8 Hz, CH2CHO), 2.00-1.93 (kB, 2H, CH2CH2S), 1.89-1.83 (m, 4H, 2xCH2CS2), 
1.68-1.60 (m, 2H, CH2CH2CHO), 1.42-1.31 (m, 20H, 10xCH2), 0.90 (t, 3H, J = 6.9 Hz, 
CH3) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 202.61 (CHO), 53.31 (CS2), 43.84 (CH2CHO), 38.10 (2C, 2xCH2CS2), 31.65, 
29.73, 29.44, 29.35, 29.31, 29.27, 29.10 (7C, 7xCH2), 25.97 (2C, 2xSCH2), 25.28 
(CH2), 23.98 (2C, 2xCH2CH2CS2), 22.60, 22.04 (2C, 2xCH2), 14.06 (CH3) ppm. 
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Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 359 (M++1, 13), 358 (M+, 48), 283 (15), 274 (16), 273 (88), 255 (20), 204 
(13), 203 (100), 111 (11), 107 (11), 74 (19), 55 (13). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, ): 
m/z (%) = 361 (M++1, 12), 360 (M++1, 26), 359 (M++1, 100), 358 (M+, 26), 341 (11), 
273 (17), 203 (16). 
 
2-Hexyl-2-(10-iododecyl)-1,3-dithian (123) 
 
In einem Schlenkkolben werden Imidazol (177 mg, 2.6 mmol), Triphenylphosphin 
(375 mg, 1.4 mmol) und der Alkohol 112 (468 mg, 1.3 mmol) in absolutem THF 
(6.5 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Im Argon-Gegenstrom wird über eine Stunde 
portionsweise Iod (363 mg, 1.4 mmol) zugegeben. Anschließend wird auf RT 
erwärmt und zwei Stunden rühren gelassen. Es wird durch Zugabe von gesättigter 
Na2S2O3-Lösung (2 mL) gequencht. Die organische Phase wird abgetrennt und über 
MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des Lösungsmittels unter vermindertem 
Druck  wird der Rückstand säulenchromatographisch (PE/DE = 95/1) gereinigt. Das 
Produkt wird als farbloses Öl erhalten. 
Ausbeute: m = 550 mg   (1.2 mmol, 90 %) 
DC:   Rf = 0.67   (PE/DE = 5/1) 
GC:   Rt =15.0 min   (CP-Sil-8, 10-10-300) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 3.19 (t, 2H, J = 7.1 Hz, ICH2), 2.83 -2.79 (m, 4H, 2xSCH2), 1.99-1.91 (kB, 2H, 
SCH2CH2), 1.89-1.77 (m, 6H, 2xCH2CS2, ICH2CH2), 1.44-1.29(m, 20H, 10xCH2), 
0.89 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CH3) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 53.39 (CS2), 38.15 (2C, 2xCH2CS2), 33.55 (ICH2CH2), 31.70, 29.79, 29.47, 29.41, 
28.52  (8C, 8xCH2), 26.02 (2C, 2xSCH2), 25.62 (SCH2CH2), 24.02, 22.64 (3C, 
3xCH2), 14.09 (CH3), 7.35 (ICH2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 471 (M++1, 12), 470 (M+, 53), 395 (21), 386 (18), 385 (100), 204 (11), 203 
(87), 111 (13), 74 (16), 69 (10), 55 (14). 
5.3.2 Asymmetrische Alkylierung 
 
 (S)-4-(10-(2-Hexyl-1,3-dithian-2-yl)decyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-on (131) 
 
Zu einer Lösung von (S)-2,2-Dimethyl-1,3-dioxan-5-on-SAMP-hydrazon (661 mg, 
2.8 mmol) in absolutem THF (6 mL) wird bei -78 °C t-BuLi (2 mL, 3 mmol, 1.5 M 
Lösung in Pentan) zugetropft und zwei Stunden bei gleichbleibender Temperatur 
nachgerührt. Anschließend wird die Reaktionslösung auf -100 °C abgekühlt und eine 
Lösung des Iodids 123 (1.41 g, 3 mmol) in absolutem THF (3 mL) über einen 
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Zeitraum von 30 min mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugegeben. Es wird zunächst 
zwei Stunden bei -100 °C gerührt. Danach wird das Gemisch über 15 Stunden auf 
RT erwärmen lassen. Durch die Zugabe von pH7-Puffer (10 mL) wird die Reaktion 
hydrolysiert, mit Diethylether (5 mL) verdünnt und die organische Phase abgetrennt. 
Die wässrige Phase wird mit Diethylether (4 x 7 mL) extrahiert und die vereinten 
organischen Phasen mit wenig gesättigter NaCl-Lösung gewaschen. Nach dem 
Trocknen der organischen Phase über MgSO4 wird das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene rohe Hydrazon wird in Diethylether 
(30 mL) aufgenommen und mit gesättigter Oxalsäure (6 mL) versetzt. Dieses 
Gemisch wird 3 Stunden bei RT gerührt. Nach vollständiger Reaktion wird mit 
Diethylether (4 x 5 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit pH7-Puffer 
(2 x 20 mL) und wenig gesättigter NaCl-Lösung gewaschen und über MgSO4 
getrocknet. Das Lösungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 95/1→40/1→20/1) erhält man das 
Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 966 mg   (2.0 mmol, 73 %) 
DC:   Rf = 0.35   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 21.47 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
HPLC: ÜE: Rt = 8.92 min  (Chiralpak AS, n-Heptan/Isopropanol = 99/1) 
  UE: Rt = 12.23 min 
ee:  95 % 
Drehwert:  [α]D
22 = -180.62   (c = 1.1, CHCl3) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.25 (dd, 1H, J = 16.8, 1.5 Hz, CHHCO), 4.21 (ddd, 1H, J = 8.5, 3.8, 1.2 Hz, 
CHO), 3.98 (d, 1H, J = 16.8 Hz, CHHCO), 2.82-2.79 (m, 4H, 2xSCH2), 1.98-1.92 (m, 
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2H, SCH2CH2), 1.89-1.82 (m, 4H, 2xCH2CS2), 1.57-1.48 (m, 2H, CHCH2), 1.46, 1.44 
(2s, 2x3H, C(CH3)2), 1.42-1.28 (m, 24H, 12xCH2), 0.89 (t, 3H, J = 6.7 Hz, CH3) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 209.59 (CO), 100.55 (C(CH3)), 74.58 (CHO), 66.54 (CH2CO), 55.08 (CS2), 38.10 
(2C, 2xCH2CS2), 31.65, 29.78, 29.51, 29.43, 29.33, 28.39 (10C, 10xCH2), 25.97 (2C, 
2xCH2S), 25.59 (SCH2CH2), 25.04 (CH2), 23.98 (2C, C(CH3)2), 23.54, 22.61 (2C, 
2xCH2), 14.06 (CH3) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 2929 (vs), 2855 (vs), 1748 (vs), 2460 (m), 1377 (s), 1224 (vs), 1171 (w), 1101 
(m), 866 (w), 758 (s) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 472 (M+, 27), 414 (23), 389 (11), 388 (22), 387 (92), 339 (16), 329 (16), 
307 (15), 287 (12), 204 (12), 203 (100), 107 (10), 74 (11), 72 (27), 55 (13). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 475 (M++1, 13), 474 (M++1, 31), 473 (M++1, 100), 472 (M+, 28), 415 (15). 
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5.3.3 Organokatalytische Aldolreaktion 
 
(R)-3-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-3-((R)-2,2-dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-
yl)propylacetat (140) 
 
Bei RT wird 2,2-Dimethyl-1,3-Dioxan-5-on (898 mg, 6.9 mmol) mit (S)-Prolin (81 mg, 
0.7 mmol) in DMF (1.2 mL) und Wasser (0.21 mL) gelöst und eine Stunde rühren 
lassen. Mit Hilfe einer Spritzenpumpe wird 3-tert-Butyldimethylsilyloxy-propanal 
(433 mg, 2.3 mmol) in 3 Stunden zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 48 Stunden 
bei RT gerührt. Durch Zugabe von Wasser (6 mL) wird die Reaktion gequencht und 
die wässrige Phase mit DCM (4 x 4 mL) extrahiert. Die vereinten organischen 
Phasen werden über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem 
Druck entfernt. Der Rückstand wird säulenchromatographisch (PE/DE = 4/1) 
aufgereinigt (Rf = 0.20, PE/DE = 1/1). Das Rohprodukt wird sofort in die nächste 
Stufe eingesetzt. Es (107 mg, 0.34 mmol, 15 %) wird in absolutem DCM (1 mL) 
aufgenommen und auf -78 °C gekühlt. Es wird 2,6-Lutidin (0.12 mL, 1.0 mmol) 
zugetropft und nach einer halben Stunde TBSOTf (0.16 mL, 0.7 mmol) tropfenweise 
zugesetzt. Das Gemisch wird zwei Stunden bei -78 °C gerührt und anschließend die 
Reaktion durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung (3 mL) beendet. Die 
wässrige Phase wird mit DCM (4 x 3 mL) extrahiert, die vereinten organischen 
Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 8/1) erhält man das 
Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 87 mg   (0.2 mmol,  9 % über 2 Stufen) 
DC:   Rf = 0.64   (PE/DE = 4/1) 
GC:   Rt = 12.46 min  (CP-Sil-8, 100-10-300) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 4.29-4.27 (m, 2H, CHO, CHOTBS), 4.20 (d, 1H, J = 16.2 Hz, CHHCO), 3.90 (d, 
1H, J = 16.2 Hz, CHHCO), 3.67 (t, 2H, J = 6.2 Hz, CH2OTBS), 1.95-1.86 (m, 1H, 
CHHCH2OTBS), 1.76-1.68 (m, 1H, CHHCH2OTBS), 1.46, 1.45 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 
0.89, 0.88 (2s, 2x9H, 2xC(CH3)3), 0.10, 0.08, 0.04 (3s, 12H, 2xSi(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 207.28 (CO), 100.32 (C(CH3)2), 78.45, 69.03 (2C, CHO, CHOTBS), 67.20 
(CH2CO), 59.53 (CH2OTBS), 35.84 (CH2CH2OTBS), 25.88, 25.80 (6C, 2xC(CH3)3), 
24.46, 23.34 (2C, 2xC(CH3)2), 18.23, 18.06 (2C, 2xC(CH3)3), -4.48, -4.79, -5.33 (4C, 
2xSi(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 375 (M-tBu, 7), 357 (14), 318 (14), 317 (59), 287 (19), 186 (14), 185 (100), 
171 (31), 157 (13), 147 (15), 132 (14), 129 (58), 115 (12), 101 (10), 89 (22), 73 (31). 
 
(R)-2-((R)-2,2-Dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-yl)-2-hydroxyethylacetat (144) 
 
Zu einer Lösung von 1,3-Dioxan-5-on (0.8 g, 6.1 mmol) in DMF (2.1 mL) werden bei 
RT Wasser (0.35 mL) und D-Prolin zugesetzt. Das Gemisch wird 30 min bei RT 
gerührt und anschließend im Kühlschrank unter Rühren auf 2 °C gekühlt. Bei gleicher 
Temperatur wird 2-Acetyloxy-ethanal zugegeben und 3 Tage rühren lassen. Durch 
Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung (4 mL) wird hydrolysiert und danach auf RT 
erwärmen lassen. Die wässrige Phase wird mit DCM (4 x 3 mL)  extrahiert, die 
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vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und am Rotationsverdampfer 
eingeengt. Das DMF wird am HV bei 30 °C entfernt und der Rückstand über Flash-
Chromatographie (PE/DE = 4/1→1/1) aufgereinigt. Das Produkt wird nicht vollständig 
rein als hell gelbes Öl erhalten. 
Ausbeute: m = 307 mg   (1.3 mmol, 32 %) 
DC:   Rf = 0.11   (PE/DE = 1/1) 
GC:   ÜD Rt = 7.31 min  (CP-Sil-8, 100-10-300) 
  UD Rt = 7.38 min 
ee:   Rt = 77.75 min  (Chirasil-dex, 40-30iso-1-60-3-180-20iso) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.34-4.30 (kb, 2H, CHO, CHHCO), 4.28-4.24 (kb, 2H, CH2OAc), 4.17-4.15 (m, 
1H, CHO), 4.06 (d, 1H, J = 17.3 Hz, CHHCO), 3.20 (br.s, 1H, OH), 2.10 (s, 3H, 
CH3CO), 1.46, 1.43 (2s, 2x3H, C(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 210.53 (CH2CO), 170.91 (CH3CO), 101.31 (C(CH3)2), 73.05, 68.78 (CqCHO, 
CHOH), 66.58 (CH2CO), 64.21 (CH2OAc), 23.56, 23.45 (C(CH3)2), 20.82 (CH3CO) 
ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3470 (br. m), 2987 (m), 1743 (vs), 1456 (w), 1379 (s), 1233 (vs), 1160 (w), 1093 
(s), 1045 (s), 948 (w), 861 (w) cm-1. 
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Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 174 (20), 115 (37), 114 (29), 103 (58), 73 (14), 72 (83), 71 (21), 59 (100). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 233 (M++1, 23), 215 (15), 175 (100), 174 (11), 173 (31), 161 (14), 157 (24), 
155 (50), 131 (10), 115 (81), 103 (26), 97 (19), 72 (11). 
 
(R)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((R)-2,2-dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-
yl)ethylacetat (146) 
 
In einem Schlenkkolben wird das Aldolprodukt 144 (1.91 g, 8.22 mmol) in absolutem 
DCM (11 mL) gelöst und auf -30 °C abgekühlt. Es wird 2,6-Lutidin (3.83 mL, 
32.9 mmol) in 30 Minuten zugetropft und eine weitere halbe Stunde bei gleicher 
Temperatur gerührt. Anschließend wird TBSOTf (7.31 mL, 31.8 mmol) über 30 min 
mit Hilfe einer Spritzenpumpe zugegeben. Nach dreistündigem Rühren bei -30 °C 
wird die Lösung auf RT erwärmt und durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung 
(10 mL) gequencht. Die wässrige Phase wird mit DCM (3 x 7 mL) extrahiert, die 
vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet  und das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird nach säulenchromatographischer 
Reinigung (PE/DE = 5/1) als farbloses Öl erhalten. 
Ausbeute: m = 2.55 g   (7.4 mmol, 89 %) 
DC:   Rf = 0.64   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt =10.77 min  (CP-Sil-8, 100-10-300) 
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ee:  93 %    GC 
de:  87 %    NMR 
Drehwert:  [α]D
25 = +74.11  (c = 1.0, CHCl3) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.36-4.22 (kB, 2H, CHO, CHOTBS), 4.23 (dd, 1H, J = 16.6, 1.3 Hz, CHHCq), 
4.16-4.09 (m, 2H, CH2OAc), 3.95 (d, 1H, J = 16.3 Hz, CHHCq), 2.03 (s, 3H, CH3CO), 
1.45 (s, 6H, C(CH3)2), 0.92, 0.88 (2s, 9H, C(CH3)3), 0.10 (s, 6H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 206.92 (CH2CO), 170.59 (CH3CO), 100.73 (C(CH3)2), 76.92, 69.87 (CHO, 
CHOTBS), 67.08 (CH2CO), 64.68 (CH2OAc), 25.66, 25.68 (C(CH3)3), 24.34, 24.19 
(C(CH3)2), 20.85 (CH3CO), 18.06 (C(CH3)3), -3.58, -4.74 (Si(CH3)2)ppm. 
 
(R)-4-((R)-2-(Benzyloxy)-1-hydroxyethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxan-5-on (145) 
 
Zu einer Lösung aus Dioxanon 54 (9.05 g, 69.6 mmol) in DMF (23 mL) und Wasser 
(3.13 mL, 10.4 mmol) wird bei RT D-Prolin gegeben und 30 Minuten rühren lassen. 
Anschließend wird das Reaktionsgemisch im Kühlschrank auf 2 °C gekühlt und bei 
gleicher Temperatur mit Hilfe einer Spritzenpumpe über 24 Stunden Benzyloxy-
acetaldehyd (5.22 g, 34.8 mmol)  zugetropft. Es wird weitere 48 Stunden im 
Kühlschrank gerührt und danach durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung 
(20 mL) hydrolysiert. Die wässrige Phase wird mit DCM (4 x 20 mL) extrahiert und 
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die vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Das Filtrat wird zunächst 
am Rotationsverdampfer eingeengt und schließlich das DMF am HV entfernt. Der 
Rückstand wird säulenchromatographisch (PE/DE = 5/1→3/1→1/1) aufgereinigt. Das 
Produkt kann nicht vollständig rein als hell gelbes Öl erhalten werden.  
Die vollständige Analytik und Bestimmung des Diastereomeren- und Enantiomeren-
Verhältnisses erfolgt nach der TBS-Schützung des Alkohols. 
Ausbeute: m =  3.31 – 6.45 g  (11.8- 23.0 mmol, 34 – 66 %) 
DC:   Rf = 0.16   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 15.30 min  (CP-Sil-8, 100-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.36-7.31 (m, 5H, Ar), 4.60-4.51 (m, 2H, OCH2Ph), 4.42 (dd, 1H, J = 6.4, 1.5 Hz, 
CHO), 4.26 (dd, 1H, J = 12.1, 1.5 Hz, CHHCO), 4.18-4.11 (m, 1H, CHOH), 4.00 (d, 
1H,  J = 17.3 Hz, CHHCO), 3.66-3.64 (m, 2H, CH2OBn), 3.05 (s, 1H, OH), 1.45, 1.42 
(2s, 2x3H, C(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 209.91 (CO), 137.97 (CqAr), 128.38, 127.91, 127.69 (5C, Ar), 100.98 (C(CH3)2), 
73.77 (CHO), 73.56 (OCH2Ph), 70.09 (CHOH), 69.71 (CH2OBn), 66.75 (OCH2),  
23.99, 23.42 (C(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 281 (M++1, 36), 264 (11), 263 (67), 223 (42), 205 (17), 187 (17), 175 (14), 
174 (11), 173 (100), 155 (17), 151 (13), 145 (22), 133 (13), 131 (36), 91  (43). 
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Die Daten stimmen mit der Literatur überein.113 
 
 (R)-4-((R)-2-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-5-on (147) 
 
In einem Schlenkkolben unter Argon-Atmosphäre wird der Alkohol 145 (1.67 g, 
6.0 mmol) in absolutem DCM (20 mL) gelöst und auf -78 °C gekühlt. Über einen 
Zeitraum von 30 min wird 2,6-Lutidin (2.07 mL, 17.9 mmol) zugetropft. Nach 
weiterem 45minütigem Rühren wird bei gleicher Temperatur TBSOTf (2,74 mL, 
11.9 mmol) über eine halbe Stunde zugegeben. Es wird zwei Stunden bei -78 °C 
gerührt und anschließend in der Kälte durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung 
(30 mL) gequencht. Die Lösung wird auf RT erwärmt und die wässrige Phase mit 
DCM (4 x 15 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden über MgSO4 
getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 10/1) erhält man das Produkt als 
farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 1.08-1.44 g  (2.7-3.6 mmol, 45-61 %) 
DC:   Rf = 0.76   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 9.16 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
HPLC: ÜE Rt = 10.02  min  (Daicel AD, n-Heptan/Isopropanol = 99/1,  
0.5 mL/min) 
  UE Rt = 9.11 min 
                                            
113 D.Enders, O. F. Propopenko, G. Raabe, J. Runsink, Synthesis 1996, 1095-1100. 
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  ÜD Rt = 11.18 min 
ee:  92 %    (HPLC) 
de:  82 % 
Drehwert:  [α]D
25 = +55.88  (c = 1.0, CHCl3) 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.35-7.26 (m, 5H, Ar), 4.54-4.45 (m, 2H, CH2Ph), 4.34-4.31 (m, 2H, CHO, 
CHOTBS), 2.16 (dd, 1H, J = 15.9, 1.4 Hz, CHHCO), 3.86 (d, 1H, J = 15.9 Hz, 
CHHCO), 3.71 (ddd, 1H, J = 9.3, 7.8, 0.8 Hz, CHHOBn), 3.51 (dd, 1H, J = 9.5, 5.9 
Hz, CHHOBn), 1.44, 1.43 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.87 (s, 9H, C(CH3)3), 0.10, 0.07 (2s, 
2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 206.59 (CO), 138.08 (CqAr), 128.29, 127.52 (5C, Ar), 100.27 (C(CH3)2), 77.44, 
71.46 (CHO, CHOTBS), 73.37 (CH2Ph), 70.58 (CH2OBn), 67.22 (CH2CO), 25.88 (3C, 
C(CH3)3), 24.97, 23.20 (C(CH3)2), 18.24 (C(CH3)3), -4.51, -4.78 (Si(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3381 (w), 2936 (vs), 2859 (vs), 1799 (m), 1745 (vs), 1464 (s), 1379 (s), 1256 (vs), 
1225 (s), 1104 (vs), 1007 (m), 839 (vs), 780 (s), 744 (w), 701 (m), 486 (m) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 337 (1), 279 (3), 91 (100), 73 (9). 
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Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 395 (M++1, 9), 337 (18), 287 (16), 279 (22), 265 (12), 247 (10), 229 (12), 
187 (14), 175 (11), 117 (11), 91 (100). 
 
Elementaranalyse: C21H34O5Si (394.58) 
ber.: C = 63.92 H = 8.69 
gef.: C = 63.65 H = 8.82 
 
 (R)-4-((R)-2,2-Dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-yl)-4-hydroxybutylacetat (148) 
 
Zu einer Lösung aus 1,3-Dioxan-5-on (4.6 g, 35.3 mmol) in DMF (10 mL) werden 
Wasser (1.6 mL) und D-Prolin zugegeben und 30 min bei RT gerührt. Anschließend 
wird 4-Acetyloxy-butanal (2.3 g, 17.7 mmol) in einer Portion zugegeben. Nach 20 
Stunden wird die Reaktion durch Zugabe von gesättigter NH4Cl-Lösung (20 mL) 
beendet.  Die wässrige Phase wird mit DCM (4 x 15 mL) extrahiert und die vereinten 
organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Das Filtrat wird zunächst am 
Rotationsverdampfer eingeengt und danach das DMF am Hochvakuum bei 40 °C 
abdestilliert. Der Rückstand wird säulenchromatographisch (PE/DE = 4/1→2/1→0/1) 
aufgereinigt. Das Produkt kann nicht rein erhalten werden und wird verunreinigt in die  
TBS-Schützung eingesetzt. 
Der Nachweis für den Erhalt des Produktes wird anhand des TBS-geschützten 
Produktes erbracht. 
Ausbeute: m = 3.27 g   (12.2 mmol, 69 %) 
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DC:   Rf = 0.20   (PE/DE = 1/1)  
 
(R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-((R)-2,2-dimethyl-5-oxo-1,3-dioxan-4-
yl)butylacetat (149) 
 
In einem Schlenkkolben wird das Aldolprodukt 148 (3.17 g, 12.2 mmol) unter 
Inertgas in absolutem DCM (50 mL) gelöst und auf -78 °C gekühlt. Über einen 
Zeitraum von 30 Minuten wird 2,6-Lutidin (4.26 mL, 36.6mmol) mit Hilfe einer 
Spritzenpumpe zugetropft und weitere 45 Minuten bei gleichbleibender Temperatur 
gerührt. Anschließend wird TBSOTf in 30 Minuten zugesetzt. Das Reaktionsgemisch 
wird 15 Stunden unter Rühren erwärmen lassen. Durch Zugabe von gesättigter 
NH4Cl-Lösung (50 mL) wird hydrolysiert. Die organische Phase wird abgetrennt und 
die wässrige Phase mit DCM (4 x 30 mL) extrahiert. Nach dem Trocknen der 
vereinten organischen Phasen über MgSO4 wird das Lösungsmittel unter 
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt säulenchromatographisch (PE/DE 
= 4/1) gereinigt. 
Ausbeute: m = 3.30 g   (8.8 mmol, 72 %) 
DC:   Rf = 0.66   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 12.94 min  (CP-Sil-8, 100-10-300) 
de:  94 %    (Cirasil-dex, 120-40iso-1-140-3-180-30 is) 
  ÜD Rt = 71.59 
  UD Rt = 71.06 
ee:  97 %    (GC) 
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Drehwert:  [α]D
22 = -139.64  (c = 1.1, CHCl3) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.25-4.23 (m, 1H, CHO), 4.21 (dd, J = 16.1, 1.5 Hz, CHHCO), 4.15-4.10 (m, 1H, 
CHOTBS), 4.09-4.01 (m, 2H, CH2OAc), 3.93 (d, 1H, CHHCO), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 
1.81 (m, 4H, CH2CH2), 1.46, 1.45 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.89 (s, 9H, C(CH3)3), 0.11, 
0.09 (2s, 2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 207.84 (CO), 171.18 (CH3CO), 100.71 (C(CH3)2), 78.16 (CHO), 71.29 
(CHOTBS), 67.17 (CH2CO), 64.46 (CH2OAc), 29.00 (CH2CH2), 25.82 (3C, C(CH3)3), 
25.12 (CH2CH2), 24.30, 23.42 (C(CH3)2), 21.00 (CH3CO), 18.08 (C(CH3)3), -4.43, 
-4.62 (Si(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 2955 (vs), 2890 (s), 2858 (s), 1743 (vs), 1469 (m), 1377 (s), 1250 (vs), 1099 (m), 
1043 (m), 837 (vs), 777 (s) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 259 (11), 199 (28), 185 (10), 181 (11), 130 (11), 129 (100), 117 (14), 75 
(22), 73 (15). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 375 (M++1, 2), 259 (18), 246 (17), 245 (100), 185 (24), 129 (20). 
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Elementaranalyse: C18H34O6Si (374.54) 
ber.: C = 57.72 H = 9.15  
gef.: C = 57.63 H = 9.44 
 
5.3.4 Versuche zum Strecker-Konzept 
 
(7S,7aS)-7-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2,2-dimethyltetrahydro-4H-furo[3,2-
d][1,3]dioxin-4a-ol (153) 
 
In einem Schlenkkolben wird zu einer Lösung des Ketons 146 (202 mg, 0.5 mmol) in 
absolutem DCM (2 mL) unter Rühren Ti(OEt)4 (0.37 mL, 1.75 mmol) zugetropft. Die 
Reaktionslösung wird 1.5 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach dem Abkühlen wird 
durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung (4 mL) gequencht und die wässrige 
Phase mit DCM (5 x 3 mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden 
über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. 
Nach Reinigung über Flash-Chromatographie (PE/DE = 4/1) erhält man das Produkt 
als gelbes Öl. 
Ausbeute: m = 47 mg   (0.15 mmol, 27 %) 
DC:   Rf = 0.41   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 5.90 min  (CP-Sil-8, 140-10-300) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 4.72 (ddd, 1H, J = 8.2, 7.4, 4.4 Hz, CHOTBS), 4.14 (t, 1H, J = 7.4 Hz, 
CHHCHOTBS), 3.93 (d, 1H, J = 4.4 Hz, CHO), 3.88 (t, 1H, J = .1 Hz, CHHCHOTBS), 
3.81 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CHHCOH), 3.75 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CHHCOH), 2.74 (s, 
1H, OH), 1.47, 1.44 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.90 (s, 9H, C(CH3)3), 0.10, 0.09 (2s, 2x3H, 
Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 99.21, 9.34 (C(CH3)2, COH), 73.61 (CHO), 71.94 (CH2COTBS), 71.45 
(CHOTBS), 65.47 (CH2COH), 27.73, 19.77 (C(CH3)2), 24.41 (3C, C(CH3)3), 18.25 
(C(CH3)3), -4.63, -4.79 (Si(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 189 (48), 171 (20), 159 (17), 143 (14), 133 (11), 131 (39), 130 (12), 129 
(100), 117 (91), 115 (11), 101 (24), 75 (91), 73 (49), 59 (52), 57 (13). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 304 (M+, 1), 289 (11), 287 (47), 269 (11), 248 (16), 247 (100), 231 (23), 
230 (19), 229 (55), 213 (10), 203 (10), 189 (42), 187 (17), 175 (47), 171 (28), 159 
(21), 155 (11), 133 (11), 129 (16), 117 (19), 115 (13), 97 (14), 75 (12). 
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(R)-2-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-2-((S,E)-5-(hydroxyimino)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-4-yl)ethylacetat (172) 
 
A) In einem Rundkolben wird das Keton 146 (100 mg, 0.29 mmol) und Hydroxylamin 
Hydrochlorid (24.3 mg, 0.35 mmol) in Methanol (0.4 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. 
Zu der Lösung wird NaHCO3 (29.4 mg, 0.35 mmol) zugegeben. Anschließend wird 
auf RT erwärmt und fünf Stunden rühren lassen. Die Reaktion wird durch Zugabe 
von Wasser (1 mL) hydrolysiert und die wässrige Phase mit DCM (4 x 1 mL) 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und 
das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 8/1) erhält man das Produkt als 
farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 30.1 mg   (0.08 mmol, 29 %) 
B) Zu einer Lösung aus Dioxanon 146 (100 mg, 0.29 mmol) in Pyridin (0.5 mL) und 
Ethanol (0.5 mL) wird bei RT Hydroxylamin Hydrochlorid (60 mg, 0.87 mmol) 
gegeben. Nach 20 Minuten wird durch Zugabe von 1 M HCL-Lösung (2.4 mL) 
gequencht. Die wässrige Phase wird mit DCM (4 x 2.5 mL) extrahiert und die 
vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet. Nach dem Entfernen des 
Lösungsmittels am Rotationsverdampfer wird der Rückstand durch Flash-
Chromatographie (PE/DE = 8/1) gereinigt. Man erhält das Produkt als farbloses Öl.  
Ausbeute: m = 95 mg   (0.26 mmol, 90 %) 
DC:   Rf = 0.58   (PE/DE = 1/1)  
GC:   Rt = 11.40 min  (CP-Sil-8, 120-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
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δ = 7.78 (s, 1H, OH), 4.73 (d, 1H, J = 17.1 Hz, CHHCN), 4.44 (dd, 1H, J = 3.2, 1.5 
Hz, CHCN), 4.35 (dd, 1H, J = 17.1, 2.0 Hz, CHHCN), 4.34 (dt, 1H, J = 7.7, 3.2 Hz, 
CHOTBS), 4.27 (dd, 1H, J = 11.2, 3.0 Hz, CHHOAc), 4.15 (dd, 1H, J = 11.4, 7.7 Hz, 
CHHOAc), 2.06 (s, 3H, CH3CO), 1.41, 1.39 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.90 (s, 9H, 
C(CH3)3), 0.10 (s, 6H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 171.07 (CO), 156.30 (CNOH), 100.58 (C(CH3)2), 71.82 (CHOTBS), 70.33 (CHO), 
65.54 (CH2OAc), 67.66 (CH2CN), 25.72 (3C, C(CH3)3), 25.13, 23.76 (C(CH3)2), 20.96 
(CH3CO), 18.12 (C(CH3)3), -4.60, -4.87 (Si(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 228 (18), 218 (13), 217 (84), 187 (13), 186 (100), 170 (11), 156 (21), 141 
(21), 129 (70), 117 (85), 115 (13), 112 (77), 103 (12), 101 (12), 98 (17), 75 (83), 73 
(83), 59 (64), 57 (14), 56 (11). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 363 (M++1, 21), 362 (M++1, 92), 346 (45), 305 (18), 304 (100), 302 (25), 
288 (28), 286 (14), 247 (15), 246 (15), 245 (47), 228 (47), 226 (12), 218 (11), 217 
(73), 187 (40), 186 (78), 172 (22), 171 (30), 170 (14), 129 (36), 117 (24), 115 (12), 
112 (96), 98 (41), 89 (12), 75 (19), 73 (20). 
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(S,E)-4-((R)-2-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-5-onoxim (173) 
 
Zu einer Lösung des Ketons 147 (1.1 g, 3 mmol) in Ethanol (5 mL) und Pyridin 
(5 mL) wird bei RT unter Rühren Hydroxylamin Hydrochlorid (0.63 g, 9 mmol) 
zugegeben. Nach 20minütiger Reaktionszeit wird durch Zugabe von 2 M HCl-Lösung 
(24 mL) hydrolysiert. Die wässrige Phase wird mit DCM (4 x 25 mL) extrahiert, die 
vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am 
Rotationsverdampfer entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 
10/1→ 5/1) erhält man das Produkt als farblosen Feststoff.  
Ausbeute: m = 1.16 g   (2. 8 mmol, 95 %) 
DC:   Rf = 0.68   (PE/DE = 1/1) 
Smp.:  54 °C 
GC:   Rt = 11.23 min  (Cp-Sil-8, 160-10-300) 
HPLC: ÜE Rt = 13.51 min  (Daicel IA, n-Heptan/EtOH = 98/2) 
  UE Rt = 14.81 min 
  ÜD Rt = 20.38 min 
  UD Rt = 16.66 min 
ee:  96 %    (HPLC) 
de:  68 %    (HPLC)  
Drehwert:  [α]D
25 = +42.80  (c = 1.0, CHCl3) 
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1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.80 (s, 1H, OH), 4.73 (d, 1H, J = 17.1 Hz, CHHCN), 4.52 (s, 2H, CH2Ph), 4.48 
(dd, 1H, J = 2.2, 1.5 Hz, CHO), 4.32 (dd, 1H, J = 17.1, 1.7 Hz, CHHCN), 4.31 (dt, 1H, 
J = 7.0, 3.5 Hz, CHOTBS), 3.71 (dd, 1H, J = 10.0, 3.8 Hz, CHHOBn), 3.54 (dd, 1H, J 
= 10.0, 6.8 Hz, CHHOBn), 1.41, 1.37 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.89 (s, 9H, C(CH3)3), 
0.09, 0.08 (2s, 2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 156.98 (CN), 138.54 (CqAr), 128.21, 127.55, 127.36 (5C, Ar), 100.28 (C(CH3)2), 
73.28 (CH2Ph), 72.12 (CHO), 71.98 (CHOTBS), 71.67 (CH2OBn), 57.72 (CH2CN), 
25.86 (3C, C(CH3)3), 25.16, 23.72 (2C, C(CH3)2), 18.20 (C(CH3)3), 4.43, -4.91 
(Si(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3372 (br., vs), 2934 (vs), 2859 (vs), 1462 (s), 1377 (s), 1252 (vs), 1223 (vs), 1101 
(br., vs), 956 (vs), 875 (m), 836 (vs), 776 (s), 750 (s), 697 (m), 615 (w), 516 (w), 470 
(w) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 410 (M++1, 1), 352 (22), 294 (18), 265 (22), 117 (18), 98 (21), 92 (23), 91 
(100), 75 (16), 73 (20), 59 (20). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV, Methan): 
m/z (%) = 411 (M++1, 26), 410 (M++1, 100), 395 (12), 94 (52), 353 (18), 352 (75), 336 
(11), 334 (10), 295 (24), 294 (18), 220 (22), 98 (23), 91 (50). 
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Elementaranalyse: C21H35NO5Si (409.59) 
ber.: C = 61.58 H = 8.61 N = 3.42  
gef.: C = 61.27 H = 8.64 N = 3.39 
 
(R)-4-((R)-1-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-hydroxybutyl)-2,2-dimethyl-1,3-
dioxan-5-on (149b) 
 
Bei RT wird Dioxanon 149 (100 mg, 0.39 mmol) in Methanol (0.5 mL) gelöst. Unter 
Rühren wird K2CO3 (78 mg, 0.56 mmol) und Wasser (2 Tropfen) zugegeben. Nach 
25 Minuten wird mit Diethylether (25 mL) verdünnt und abfiltriert. Das Filtrat wird mit 
wenig verdünnter HCl-Lösung neutral gewaschen. Die organische Phase wird über 
MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der 
Rückstand wird säulenchromatographisch (PE/DE = 6/1→3/1→1/1) gereinigt. Das 
Produkt wird als farbloses Öl erhalten. 
Ausbeute: m = 21 mg   (0.06 mmol, 16 %) 
DC:   Rf = 0.18   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 9.63 min  (CP-Sil-8, 120-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.26 (dd, 1H, J = 2.6, 1.5 Hz, CHO), 4.21 (dd, 1H, J = 16.5, 1.1 Hz, CHHCO), 
4.15-4.11 (m, 1H, CHOTBS), 3.95 (d, 1H, J = 16.5 Hz, CHHCO), 3.66 (dt, 2H, J = 
6.2, 1.8 Hz, CH2OH), 1.80-1.48 (m, 4H, CH2CH2), 1.47 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.88 (s, 
9H, C(CH3)3), 0.10, 0.08 (2s, 2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 140 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 208.10 (CO), 100.70 (C(CH3)2), 78.25 (CHO), 71.54 (CHOTBS), 67.18 (CH2CO), 
62.88 (CH2OH), 29.19, 28.85 (2xCH2), 25.83 (3C, C(CH3)3), 24.32, 23.43 (2C, 
C(CH3)2), -4.43, -4.58 (2C, Si(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 317 (M-CH3, 1), 217 (10), 199 (23), 157 (13), 145 (83), 131 (21), 130 (15), 
129 (100), 117 (11), 101 (15), 83 (12), 75 (71), 73 (38), 72 (15), 71 (84), 59 (28), 55 
(10). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 315 (M-OH, 7), 257 (28), 231 (13), 217 (17), 215 (13), 204 (67), 201 (17), 
199 (21), 187 (28), 185 (12), 145 (35), 143 (13), 130 (11), 129 (24), 125 (16), 75 (11), 
71 (100). 
 
5.3.5 Versuche zum Epoxid-Konzept 
 
(R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-((S)-2,2-dimethyl-5-methylene-1,3-dioxan-4-
yl)butylacetat (180) 
O O
CH3H3C
CH2
OAc
OTBS
 
In einem Schlenkkolben wird Methyltriphenylphosphoniumbromid (10.66 g, 
29.0 mmol) in absolutem THF (120 mL) gelöst und auf 0 °C abgekühlt. Unter Rühren 
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wird über eine Kanüle eine Lösung aus frisch sublimiertem Kalium-tert-butylat 
(3.04 g, 27.1 mmol) in absolutem THF (30 mL) zugesetzt. Die Lösung wird weitere 
zwei Stunden bei 0 °C gerührt. Anschließend wird das Keton 149 (3.39 g, 9.0 mmol) 
gelöst in absolutem THF (20 mL) über einen Zeitraum von eineinhalb Stunden bei 
gleichbleibender Temperatur zu der gelben Lösung des Ylids zugetropft. Nach zwei 
Stunden Reaktionszeit wird durch Zugabe von Wasser (40 mL) hydrolysiert und auf 
Raumtemperatur erwärmt. Nach Abdestillieren des THF bei vermindertem Druck wird 
mit DCM (30 mL) aufgenommen. Die organische Phase wird abgetrennt und die 
wässrige Phase mit DCM (4 x 25 mL) extrahiert. Nach Trocknen der vereinten 
organischen Phasen über MgSO4 wird das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt und der Rückstand säulenchromatographisch gereinigt. Das Produkt wird als 
farblose Flüssigkeit erhalten.  
Ausbeute:   m = 1.93 g   (5.2 mmol, 57 %) 
DC:  Rf = 0.69   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 8.58 min  (CP-Sil-8, 140-10-300) 
Drehwert:  [α]D
23 = +71.00  (c = 1.1, CHCl3) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.95 (q, 1H, J = 1.7 Hz, CCHH), 4.86 (d, 1H, J = 1.0 Hz, CCHH), 4.34 (dq, 1H, J = 
2.7 Hz, 1.8 Hz, CHO), 4.29 (dq, 2H, J = 12.9, 1.5 Hz, CH2CCH2), 4.13-4.04 (m, 2H, 
CH2OAc), 3.92 (dt, 1H, J = 3.7, 3.6 Hz, CHOTBS), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 1.2-1.55 (m, 
4H, CH2CH2), 1.41, 1.38 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.90 (s, 9H, C(CH3)3), 0.09, 0.00 (2s, 
2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 171.06 (CO), 143.79 (CCH2), 108.45 (CCH2), 99.79 (C(CH3)2), 74.60 (CHO), 
73.36 (CHOTBS), 64.70 (CH2OAc), 64.46 (CH2CCH2), 28.12 (CH2), 27.10 (C(CH3)2), 
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25.93 (3C, C(CH3)3), 24.76 (CH2), 23.42 (C(CH3)2), 21.01 (CH3CO), 18.20 (C(CH3)3), 
-4.30, -4.37 (2C, Si(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 2952 (vs), 2891 (s), 2859 (s), 1742 (vs), 1466 (m), 1373 (s), 1244 (vs), 1160 (w), 
1107 (m), 1040 (w), 901 (m), 836 (s), 776 (m) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 257 (25), 245 (36), 197 (30), 187 (26), 16 (17), 15 (100), 145 (11), 127 
(12), 123 (12), 117 (66), 75 (38), 73 (49), 71 (25),59 (16). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 373 (M++1, 1), 315 (17), 184 (11), 183 (100). 
 
Elementaranalyse: C19H36O5Si (372.57) 
ber.: C = 61.25 H = 9.74 
gef.: C = 61.93 H = 9.89 
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(4R,5S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-6-(hydroxymethyl)hept-6-
enylacetat (181) 
 
Bei 0 °C wird das Acetal 180 (1.9 g, 5.0 mmol) in Methanol (32 mL) mit Dowex 
50X2-200 (2 g) versetzt. Das Gemisch wird zunächst eine Stunde bei 0 °C, dann 
weitere drei Stunden bei Raumtemperatur gerührt. Im Anschluß wird das Harz 
abfiltriert und mit Methanol gewaschen. Das Filtrat wird unter vermindertem Druck 
vom Lösungsmittel befreit und der Rückstand säulenchromatographisch (PE/DE = 
3/1 → 1/2) gereinigt. Das Produkt wird als farbloses Öl erhalten.  
 Ausbeute: m = 1.12 g   (3.4 mmol, 68 % bei 86 % Umsatz) 
DC:   Rf = 0.20   (PE/DE = 1/1)  
GC:   Rt = 11.29 min  (CP-Sil-8, 120-10-300) 
Drehwert:  [α]D
22 = +62.4  (c = 1.1, CHCl3) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 5.13 (m, 1H CCHH), 5.07 (m, 1H, CCHH), 4.19 (t, 1H, J = 3.8 Hz, CHOH), 4.07 
(s, 1H, CH2OAc), 4.05 (s, 1H, CH2OAc), 3.99-3.89 (m, 2H, HOCH2), 3.81 (m, 1H, 
CHOTBS), 2.52-2.48 (m, 2H, 2OH), 1.95 (s, 3H, CH3CO), 1.68-1.32(m, 4H, CH2CH2), 
0.83 (s, 9H, C(CH3)3), 0.04, 0.03 (2s, 2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 171.19 (CO), 146.59 (CCH2), 114.59 (CCH2), 76.40 (CHOH), 74.40 (CHOTBS), 
64.38 (HOCH2), 64.08 (CH2OAc), 27.92 (CH2), 25.83 (3C, C(CH3)3), 24.76 (CH2), 
20.97 (CH3CO), 18.09 (C(CH3)3), -4.49, -4.62 (2C, Si(CH3)2) ppm. 
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Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 245 (41), 197 (49), 186 (22), 185 (100), 169 (10), 127 (11), 123 (82), 117 
(26), 115 (17), 105 (15), 101 (10), 95 (37), 85 (12), 81 (10), 77 (11), 75 (81), 73 (90), 
71 (70), 67 (12), 59 (14), 55 (11). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 333 (M+1, 34), 257 (11), 245 (25), 197 (16), 185 (29), 184 (14), 183 (88), 
141 (47), 123 (100), 95 (11). 
 
(4R,5S)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-6-((tert-butyldimethylsilyloxy)methyl)-5-
hydroxyhept-6-enylacetat (182) 
 
Eine Lösung des Diols 181 (1.13 g, 3.4 mmol) in absolutem THF (10.5 mL) wird unter 
Argon auf 0 °C gekühlt. Unter Rühren wird in 30 min Imidazol (436 mg, 6.8 mmol) 
gelöst in absolutem THF (10.5. mL) zugetropft. Nach weiterem 30minütigem Rühren 
bei gleichbleibender Temperatur wird langsam TBSCl (564 mg, 3.7 mmol) gelöst in 
absolutem THF (9 mL) zugetropft. Anschließend wird zunächst eine Stunde bei 0 °C 
gerührt und schließlich über 15 Stunden auf RT erwärmen lassen. Das 
Reaktionsgemisch wird abfiltriert, mit DCM nachgewaschen und das Filtrat am 
Rotationsverdampfer vom Lösungsmittel befreit. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (PE/DE = 2/1) erhält man das Produkt als farblose Flüssigkeit. 
Ausbeute: m = 1.30 g   (2.9 mmol, 85 %) 
DC:   Rf = 0.67   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt =9.79 min   (CP-Sil-8, 160-10-300) 
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Drehwert:  [α]D
22 = +44.23  (c = 1.1 , CHCl3) 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 5.18 (m, 2H, CCH2), 4.24-4.21 (m, 2H, CHHOTBS, CHOH), 4.14 (d, 1H, J = 
13.5 Hz, CHHOTBS), 4.03 (dt, 1H, J = 6.4, 2.0 Hz, CH2OAc), 3.88 (dt, 1H, J = 7.1, 
4.4 Hz, CHOTBS), 2.74, 2.73 (2s, 2x1H, 2OH), 2.03 (s, 3H, CH3CO), 1.78-1.42 (m, 
4H, CH2CH2), 0.91 (s, 1H, C(CH3)3), 0.09, 0.08 (2s, 2x6H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 171.05 (CO), 146.04 (CCH2), 112.46 (CCH2), 75.87 (CHOH), 73.76 (CHOTBS), 
65.09 (CH2OTBS), 64.73 (CH2OAc), 27.54 (CH2), 26.00, 25.95 (6C, 2xC(CH3)3), 
25.76 (CH2), 21.10 (CH3CO), 18.42, 18.18 (2xC(CH3)3), -4.31, -4.36, -5.20, -5.25 
(2xSi(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 2951 (vs), 2890 (s), 2858 (vs), 1741 (vs), 1468 (s), 1365 (m), 1252 (vs), 1063 
(vs), 910 (w), 839 (vs), 777 (vs), 675 (w) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 257 (15), 245 (38), 197 (49), 186 (15), 185 (100), 169 (10), 123 (32), 117 
(19), 105 (11), 95 (14), 75 (51), 73 (58), 71 (21). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
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m/z (%) = 447 (M++1, 26), 431 (35), 430 (34), 429 (100), 389 (22), 315 (23), 299 (24), 
297 (28), 257 (26), 255 (45), 245 (38), 237 (13), 197 (13), 185 (22), 183 (32), 123 
(29). 
 
Elementaranalyse: C22H46O5Si2 (446.77) 
ber.: C = 59.14 H = 10.38  
gef.: C = 59.74 H = 10.14 
 
(4R,5R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-((R)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)-
methyl)oxiran-2-yl)-5-hydroxypentylacetat (183) 
 
In einem Schlenkkolben wird VO(acac)2 (29 mg, 0.11mmol) unter Zusatz von 3 Å 
Molekularsieb (225 mg) in absolutem DCM (11.5 mL) gelöst und auf 0 °C gekühlt. Es 
wird eine Lösung des Allylalkohols 182 (800 mg, 1.8 mmol) gelöst in absolutem DCM 
(9.5 mL) tropfenweise zugegeben und weitere 10 min bei gleicher Temperatur 
gerührt. Im Anschluss wird tert-Butylhydroperoxid (5-6 M in Pentan, 0.56 mL, 
2.8-3.4 mmol) zugetropft, eine weitere Stunde bei 0 °C gerührt und über 15 Stunden 
auf RT erwärmen lassen. Die Reaktion wird durch Zugabe von gesättigter, wässriger 
NH4Cl-Lösung (10 mL) hydrolysiert und die wässrige Phase mit DCM (4 x 6 mL) 
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit wenig gesättigter NaCl-
Lösung gewaschen, über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck vom 
Lösungsmittel befreit. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 4/1) 
erhält man das Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 808 mg   (1.75 mmol, 97 %) 
DC:   Rf = 0.39   (PE/DE = 1/1) 
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GC:   Rt = 10.76 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
HPLC: Rt = 11.85 min  (LiChrosorb Si 60, 20 mL/min, PE/DE = 3/2)  
Drehwert:  [α]D
22 = +9.34   (c = 1.0, CHCl3) 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 4.06 (dt, 2H, J = 6.2, 1.6 Hz, CH2OAc), 3.93-3.88 (m, 2H, CHOH, CHOTBS), 3.84 
(d, 1H, J = 11.8 Hz, CHHOTBS), 3.75 (d, 1H, J = 11.8 Hz, CHHOTBS), 2.95 (d, 1H, J 
= 5.2 Hz, OCHHCq), 2.75(d, 1H, J = 5.0 Hz, OCHHCq), 2.33 (d, 1H, J = 2.5 Hz, OH), 
2.04 (s, 3H, CH3CO), 1.3-1.64 (m, 3H, CH2CHH), 1.57-1.50 (m, 1H, CH2CHH), 0.91, 
0.89 (2s, 2x9H, 2xC(CH3)3), 0.10, 0.09, 0.07, 0.06 (4s, 4x3H, 2xSi(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 171.05 (CO), 73.31, 70.82 (CHOH, CHOTBS), 64.80 (CH2OAc), 64.68 
(CH2OTBS), 60.20 (OCH2Cq), 47.49 (OCH2Cq), 28.79 (CH2), 25.95 (6C, C(CH3)3), 
24.45 (CH2), 21.12 (CH3CO), 18.42, 18.17 (C(CH3)3), -4.28, -4.34, -5.19, -5.34 
(Si(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 245 (22), 213 (11), 186 (19), 185 (100), 171 (39), 157  (22), 149 (14), 145 
(11), 144 (13), 143 (94), 129 (14), 121 (18), 117 (21), 115 (20), 89 (17), 75 (71), 73 
(90), 71 (45), 59 (12). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 447 (M++1, 1), 445 (20), 427 (10), 387 (14), 314 (12), 313 (53), 295 (30), 
275 (13), 255 (11), 254 (11), 253 (46), 246 (17), 245 (97), 215 (19), 201 (15), 186 
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(15), 185 (100), 181 (47), 171 (53), 143 (39), 139 (21), 121 (34), 75 (12), 73 (15), 71 
(15). 
 
Elementaranalyse: C22H46O6Si2 (462.77) 
ber.: C = 57.10 H = 10.02  
gef.: C = 56.94 H = 9.64 
 
(4R,5R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-5-((R)-2-((tert-butyldimethylsilyloxy)-
methyl)oxiran-2-yl)-5-(2,2,2-trichloro-1-iminoethoxy)pentylacetat (184) 
 
Zum Alkohol 183 (240 mg, 0.52 mmol) gelöst in absolutem DCM (3 mL) mit 3 Å 
Molekularsieb (200 mg) wird bei 0 °C DBU (0.12 mL, 0.78 mmol) zugetropft. 
Anschließend wird Trichloracetonitril (0.22 mL, 2.2 mmol) tropfenweise zugegeben. 
Es wird drei Stunden bei gleichbleibender Temperatur gerührt. Das Reaktions-
gemisch wird abfiltriert und mit gesättigter NH4Cl-Lösung (5 mL) versetzt. Die 
wässrige Phase wird mit DCM (4 x 4 mL) extrahiert, die vereinten organischen 
Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
abdestilliert. Der Rückstand wird über Flash-Chromatographie (PE/DE = 4/1) 
gereinigt. Das Produkt wird als farbloses Öl erhalten. 
Ausbeute: m = 222 mg   (0.37 mmol, 70 %) 
DC:   Rf = 0.73   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 14.50 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 8.40 (s, 1H, NH), 5.40 (d, 1H, J = 3.0 Hz, CHOCN), 4.16-4.13 (m, 1H, CHOTBS), 
4.09-4.04 (m, 2H, CH2OAc), 4.04 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CHHOTBS), 3.78 (d, 1H, J = 
12.1 Hz, CHHOTBS), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 1.84-1.64 (m, 4H, CH2CH2), 0.90, 0.88 
(2s, 2x9H, 2xC(CH3)3), 0.13, 0.09, 0.08, 0.07 (4s, 4x3H, 2xSi(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 171.01 (CO), 161.99 (CN), 91.61 (CCl3), 7.15 (CHOCN), 71.06 (CHOTBS), 64.54 
(CH2OAc), 63.83 (CH2OTBS), 58.77 (OCH2Cq), 47.03 (OCH2Cq), 29.48 (CH2), 25.98, 
25.90 (6C, 2xC(CH3)3), 24.93 (CH2), 21.09 (CH3CO), 18.47, 18.05 (2xC(CH3)3), 
-4.31, -4.59, -5.12, -5.28 (2xSi(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 516 (12), 514 (18), 384 (12), 256 (12), 255 (23), 254 (16), 253 (12), 252 
(25), 245 (10), 207 (15), 195 (29), 186 (13), 185 (60), 157 (23), 149 (12), 147 (13), 
129 (36), 121 (16), 117 (30), 115 (14), 93 (10), 89 (22), 75 (57), 73 (100), 71 (17), 59 
(12). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 610 (M++1, 3), 608 (M++1, 6), 606 (M++1, 5), 574 (39), 573 (26), 572 (59), 
558 (16), 557 (12), 556 (23), 536 (18), 518 (17), 517 (22), 516 (56), 514 (92), 428 
(18), 427 (49), 425 (10), 424 (32), 422 (46), 387 (16), 386 (27), 385 (20), 384 (39), 
382 (27), 364 (11), 324 (15), 322 (20), 312 (13), 310 (17), 297 (15), 296 (13), 295 
(26), 256 (20), 255 (57), 254 (25), 253 (48), 252 (36), 250 (12), 248 (14), 246 (10), 
245 (57), 215 (21), 195 (31), 186 (15), 185 (100), 181 (23), 171 (15), 157 (23), 129 
(25), 117 (25), 89 (18), 75 (45), 73 (58), 71 (16). 
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(R)-4-(tert-Butyldimethylsilyloxy)-4-((4S,5S)-4-((tert-butyldimethylsilyloxy) 
methyl)-4-(hydroxymethyl)-2-(trichloromethyl)-4,5-dihydrooxazol-5-yl) 
butylacetat (185) 
 
Das Trichloroactimidat 184 (222 mg, 0.37 mmol) wird in absolutem DCM (2.5 mL) 
unter Argonatmosphäre bei RT gelöst. Zu der Lösung wird eine 1 M Et2AlCl-Lösung 
(0.18 mL, 0.18 mmol) unter Rühren zugetropft und vier Stunden rühren lassen. 
Anschließend werden weitere 0.25 Äquivalente 1 M Et2AlCl-Lösung zugesetzt und 
nochmals eine Stunde gerührt. Durch Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung 
(4 mL) wird die Reaktion gequencht. Die wässrige Phase wird mit DCM (4 x 3 mL) 
extrahiert, die vereinten organischen Phasen über MgSO4 getrocknet und das 
Lösungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach säulenchromatographischer 
Reinigung (PE/DE = 4/1) erhält man das Produkt als farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 171 mg   (0.28 mmol, 77 %) 
DC:   Rf = 0.62   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 14.30 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 4.02-4.00 (m, 2H, CHOCN, CHOTBS), 3. 89 (d, 1H, J = 11.0 Hz, ), 3.78 (d, 1H, J 
= 11.0 Hz, ), 3.76 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ), 3.67 (dd, 1H, J = 11.3, 5.2 Hz, ), 3.57 (dd, 1H, 
J = 10.9, 7.0 Hz, ), 3.43-3.37 (m, 1H, ), 1.97 (s, 3 H, CH3CO), 1.82 (m, 4H, CH2CH2), 
0.85, 0.84, 0.82 (3s, 18H, C(CH3)3), 0.08, 0.07, 0.06, 0.01 (4s, Si(CH3)2) ppm. 
 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 151 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 552 (28), 551 (23), 550 (70), 549 (25), 548 (68), 388 (12), 387 (10), 386 
(14), 245 (15), 185 (44), 181 (24), 147 (10), 143 (13), 129 (14), 121 (13), 117 (23), 
115 (17), 97 (11), 93 (15), 89 (53), 75 (45), 74 (14), 73 (100), 71 (22). 
 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 610 (M++1, 42), 608 (M++1, 100), 606 (M++1, 94), 592 (23), 590 (22), 552 
(22), 551 (18), 550 (58), 549 (20), 548 (60), 540 (12), 245 (17), 185 (10), 181 (10). 
 
(4R,5S,6S)-4,7-Bis(tert-butyldimethylsilyloxy)-5-hydroxy-6-(hydroxymethyl)-6- 
(2,2,2-trichloroacetamido)heptylacetat (186) 
 
Bei 0 °C wird zu Dihydrooxazol 185 (100 mg, 0.17 mmol) gelöst in THF (2 mL) eine 
1 M HCl-Lösung zugetropft. Nach zehnminütigem Rühren wird die Reaktion durch 
Zugabe von gesättigter NaHCO3-Lösung (3 mL) beendet. Die wässrige Phase wird 
mit Diethylether (5 x 2 mL) extrahiert, die vereinten organischen Phasen über MgSO4 
getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach 
säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 5/1) erhält man das Produkt als 
farbloses Öl. 
Ausbeute: m = 103 mg   (0.17 mmol, quant.) 
DC:   Rf = 0.53   (PE/DE = 1/1) 
GC:   Rt = 11.17 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
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Drehwert:  [α]D
22 = -12.18  (c = 1.0, CHCl3) 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.89 (s, 1H, NH), 4.20 (dd, 1H, J = 9.6, 7.4 Hz, CHHOTBS), 4.11-4.01 (m, 2 H, 
CH2OAc), 3.95 (d, 1H, J = 9.9 Hz, CHHOTBS), 3.95-3.92 (m, 1H, CHHOH), 3.89 (dt, 
1H, J = 7.7, 4.1 Hz, CHOTBS), 3.66 (d, 1H, J = 10.2 Hz, CHHOH), 3.58 (dd, 1H, J = 
10.2, 7.7 Hz, CHOH), 2.86-2.81 (m, 1H, OH), 2.04 (s, 3H, CH3CO), 1.97 (m, 1H, 
CHHCH2), 1.79-1.70 (m, 2H, CH2CH2), 1.67-1.54 (m, 1H, CHHCH2), 0.92, 0.91, 0.90 
(3s, 18H, 2xC(CH3)3), 0.16, 0.13, 0.11, 0.10 (4s, 12H, 2xSi(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 171.14 (COCH3), 163.05 (COCCl3), 92.52 (CCl3), 72.44 (CHOTBS), 71.76 
(CHOH), 64.62 (CH2OAc), 64.12 (CqN), 61.54 (CH2OTBS), 60.69 (CH2OH), 30.30 
(CH2CH2), 25.92, 25.68 (6C, 2xC(CH3)3), 22.62 (CH2CH2), 20.96 (CH3CO), 18.07, 
17.98 (2xC(CH3)3), -4.12, -4.39, -5.37, -5.75 (2xSi(CH3)2)ppm. 
 
5.3.6 Versuche zur nucleophilen Addition an das Keton 
 
(4R)-4-((R)-2-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-5-hydroxy-2,2-
dimethyl-1,3-dioxan-5-carbonitril (193) 
 
Eine Lösung des Ketons 147 (50 mg, 0.13 mmol) in absolutem DCM (1 mL) mit 3 Å 
Molekularsieb wird bei RT mit TMSCN (0.02 mL, 0.15 mmol) versetzt. Anschließend 
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wird unter Rühren eine 1 M TBAF-Lösung in THF (0.02 mL, 0.02 mmol) zugegeben. 
Nach 75 min wird die Reaktion durch Zugabe von Wasser (3 mL) beendet. Die 
wässrige Phase wird mit DCM (3 x 2 mL) extrahiert, die vereinten organischen 
Phasen über MgSO4 getrocknet und das Lösungsmittel am Rotationsverdampfer 
entfernt. Nach säulenchromatographischer Reinigung (PE/DE = 15/1) erhält man das 
Cyanhydrin, sowie das TMS-geschützte Produkt 194 als farboses Öl.    
Ausbeute: m = 20 mg   (0.05 mmol, 37 %) 
  194: m = 30 mg  (0.06 mmol, 48 %) 
DC:   Rf = 0.37   (PE/DE = 1/1) 
  194: Rf = 0.39   (PE/DE = 1/1)  
GC:   Rt = 9.11   (CP-Sil-8, 160-10-300) 
  194: Rt = 11.13 min  (CP-Sil-8, 160-10-300) 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.49-7.42 (m, 5H, Ar), 5.13 (s,1H, OH), 4.73 (d, 1H, J = 11.9 Hz, CHHCqCN), 
4.60 (d,1H, J = 11.9 Hu, CHHCqCN), 4.33 (dt, 1H, J = 8.8, 2.5 Hz, CHOTBS), 4.19 (d, 
1H, J = 11.6 Hz, CHHPh), 4.11 (d, 1H, J = 8.7 Hz, CHO), 3.91 (d, 1H, J = 11.6 Hz, 
CHHPh), 3.76 (dd, 1H, J = 10.9, 3.0 Hz, CHHOBn), 3.70 (dd, 1H, J = 10.8, 2.1 Hz, 
CHHOBn), 1.55 (s, 6H, C(CH3)2), 1.07 (s, 9H, C(CH3)3), 0.39, 0.32 (2s, 2x3H, 
Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 137.60 (CqAr), 128.39, 127.87 (5C, Ar), 119.39 (CN), 100.02 (C(CH3)2), 75.62 
(CHO), 73.44 (CH2Ph), 70.84 (CHOTBS), 69.89 (CH2OBn), 67.67 (COH), 66.19 
(CH2CqCN), 28.34 (C(CH3)2), 25.81 (3C, C(CH3)3), 18.75 (C(CH3)2), 18.11 (C(CH3)3), 
-4.11, -4.82 (2C, Si(CH3)2) ppm. 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 154 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3779 (w), 3466 (br., w), 2936 (vs), 2859 (s), 1724 (w), 1593 (w), 1465 (m), 1379 
(s), 1257 (vs), 1197 (m), 1119 (vs), 1049 (m), 945 (w), 843 (vs), 776 (m),  
698 (w) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 422 (M++1, 3), 406 (M-CH3, 15), 364 (11), 295 (18), 248 (24), 247 (100), 
229 (28), 189 (54), 171 (32), 159 (34), 143 (13), 133 (28), 129 (38), 126 (11), 118 
(13), 117 (85), 116 (16), 115 (13), 113 (40), 101 (16), 92 (28), 91 (73), 89 (12), 75 
(50), 73 (56), 65 (20), 59 (47), 57 (24). 
 
analytische Daten des TMS-Ethers (194): 
 
1H-NMR (300 MHz, CDCl3): 
δ = 7.24-7.15 (m, 5H, Ar), 4.45 (d, 1H, J = 12.1 Hz, CHHPh), 4.33 (d, 1H, J = 11.9 
Hz, CHHPh), 4.01-3.87 (kB, 4H, CH2CCN, CHO, CHOTBS), 3.47-3.46 (m, 2H, 
CH2OBn), 1.28, 1.25 (2s, 2x3H, C(CH3)2), 0.83 (s, 9H, C(CH3)3), 0.17 (2s, 9H, 
Si(CH3)3), 0.06, 0.00 (2s, 2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (75 MHz, CDCl3): 
δ = 136.99 (CqAr), 126.85, 126.36, 126.09 (5C, Ar), 117.83 (CN), 98.01 (C(CH3)2), 
72.79 (CHO), 72.00 (CH2Ph), 69.78 (CH2OBn), 69.13 (CHOTBS), 66.29 (CH2CCN), 
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64.63 (CCN), 26.73 (C(CH3)2), 24.61 (3C, C(CH3)3), 17.45 (C(CH3)2), 16.90 
(C(CH3)3), 0.00 (3C, Si(CH3)3), -5.31, -5.76 (2C, Si(CH3)2) ppm. 
 
Massenspektrum (ESI): 
m/z (%) = 516 (M+Na, 100), 495 (58), 479 (13), 403 (18). 
 
(4R,5R)-4-((R)-2-(Benzyloxy)-1-(tert-butyldimethylsilyloxy)ethyl)-2,2-dimethyl-5-
phenyl-1,3-dioxan-5-ol (199) 
 
Zu einer Lösung aus 147 (526 mg, 1.3 mmol) in absolutem THF (3 mL) wird bei 
-78 °C unter Rühren Phenylmagnesiumchlorid (1 mL, 2 mmol, 2 M Lösung in THF) 
zugetropft. Die Reaktionslösung wird über drei Stunden auf -40 °C erwärmen 
gelassen. Nach vollendeter Reaktion wird durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lösung 
(5 mL) gequencht und auf RT erwärmen lassen. Die organische Phase wird 
abgetrennt und die wässrige Phase mit DCM (3 x 4 mL) extrahiert. Die vereinten 
organischen Phasen werden über MgSO4 getrocknet und unter vermindertem Druck 
vom Lösungsmittel befreit. Durch säulenchromatographisch Reinigung (PE/DE = 
20/1) wird der Alkohol XX als farbloses Öl erhalten. 
 
Ausbeute:  m = 550 mg    (1.16 mmol, 87 %) 
DC:   Rf = 0.53    (PE/DE = 3/1) 
GC:   Rt = 11.33 min   (CP-Sil-8, 180-10-300) 
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de:   > 98 %    (GC) 
Drehwert:  [α]D
22 = +37.39   (c = 1.1, CHCl3) 
 
1H-NMR (400 MHz, CDCl3): 
δ = 7.64-7.62 (m, 2H, Ar), 7.41-7.30 (m, 6H, Ar), 7.27-7.24 (m, 2H, Ar), 5.21 (d, 1H, J 
= 1.4 Hz, OH), 4.41 (d, 1H, J = 1.9 Hz, CHO), 4.18 (d, 1H, J = 11.8 Hz, CH2Ph), 4.13 
(d, 1H, J = 11.8 Hz, CH2Ph), 4.08 (dd, 1H, J = 12.1, 1.4 Hz, OCH2COH), 4.02 (td, 1H, 
J = 6.6, 1.8 Hz, CHOTBS), 3.58 (d, 1H, J = 2.1 Hz, OCH2COH), 3.07 (dd, 1H,  J = 
9.5, 6.2 Hz, CH2OBn), 3.03 (dd, 1H, J = 9.5, 7.0 Hz, CH2OBn), 1.64, 1.59 (2s, 2x3H, 
2CH3), 0.92 (s, 9H, C(CH3)3), 0.04, 0.00 (2s, 2x3H, Si(CH3)2) ppm. 
 
13C-NMR (100 MHz, CDCl3): 
δ = 141.9 (CqAr), 137.74 (CqAr), 128.25, 128 .13, 127.59, 127.54, 127.25, 125.72 
(10CAr), 98.80 (C(CH3)2), 74.76 (CHO), 74.61 (CHOTBS), 73.04 (CH2Ph), 72.35 
(CqOH), 71.03 (OCH2COH), 70.93 (CH2OBn), 29.28 (CH3), 25.91 (C(CH3)), 19.10 
(CH3), 18.16 (C(CH3)3), -4.74, -4.93 (2C, Si(CH3)2) ppm. 
 
IR-Spektrum (kapillar): 
ν = 3438 (s), 3029 (w), 2932 (vs), 2860 (vs), 2247 (m), 1598 (w), 1461 (s), 1378 (s), 
1255 (s), 1196 (s), 1099 (vs), 1018 (m), 966 (w), 911 (s), 836 (vs), 778 (s), 735 (vs), 
703 (s), 519 (w) cm-1. 
 
Massenspektrum (EI, 70 eV): 
m/z (%) = 267 (22), 263 (26), 249 (28), 120 (25), 117 (27), 91 (100). 
 
EXPERIMENTELLER TEIL 
 157 
Massenspektrum (CI, 100eV): 
m/z (%) = 473 (M++1, 15), 339 (27), 307 (47), 265 (51), 249 (36), 117 (23), 91 (100). 
 
Elementaranalyse: C27H40O5Si (472.69) 
ber.: C = 68.61 H = 8.53 
gef.: C = 68.53 H = 8.34 
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6 Abkürzungsverzeichnis 
abs.  absolut 
Ac  Acetyl 
acac  Acetylacetonat 
9-BBN 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan 
Bn  Benzyl 
Boc  t-Butyloxycarbonyl 
br  breit 
Bu  Butyl 
CI  Chemical Ionisation 
CAS  10-Camphersulfonsäure 
d  Tag 
DBU  1,8-Diazabicyclo[5.4.0]-7- 
  undecen 
DC  Dünnschicht- 
  chromatographie 
DCM  Dichlormethan 
de  Diastereomerenüberschuss 
dest.  Destilliert 
DFT  Dichtefunktionaltheorie 
 
DMF  Dimethylformamid 
2,2-DMP 2,2-Dimethoxylpropan 
DMS  Dimethylsulfid 
DMSO Dimethylsulfoxid 
ee  Enantiomerenüberschuss 
EI  Electron Ionisation 
Et2O  Diethylether 
FG  funktionelle Gruppe 
GC  Gaschromatographie 
GSL  Glycosphingolipid 
h  Stunde 
HPLC  High Performance Liquid 
  Chromatographie 
L  Liter 
LDA  Lithiumdiisopropylamin 
m-CPBA meta-Chlorperbenzoesäure 
M  molar 
Me  Methyl 
min  Minute 
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Ms  Mesyl 
MS  Molekularsieb 
NMO  N-Methylmorpholin-N-oxid 
NMR  Kernmagnetische Resonanz 
PG  Schutzgruppe 
PMB  p-Methoxybenzyl 
Py  Pyridin 
quant.  quantitativ 
R  Rest 
Rf  Retentionsfaktor 
Rt  Retentionszeit 
RT  Raumtemperatur 
S1P  Sphingosin-1-phosphat 
SAMP  (S)-1-Amino-2-methoxy- 
  methylpyrrolidin 
SPT  Serin-Palmitoyl-Transferase 
t  tertiär 
TBAF  Tetrabutylammoniumfluorid 
TBS  t-Butyldimethylsilyl 
TBDPS t-Butyldiphenylsilyl 
Tf  Trifluormethylsulfonyl 
TFA  Trifluoressigsäure 
THF  Tetrahydrofuran 
TMS  Trimethylsilyl 
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